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§ 1. INTRODUZIONE 
I cereali, con circa 500 generi e più di 5.000 specie, appartengono alla famiglia delle 
Graminacee. Come per la maggior parte delle specie vegetali, esiste un ampia gamma di 
varietà con caratteri  diversi e ben distinti, quali le caratteristiche produttive, l' adattabilità, la 
resistenza alle malattie: tutte qualità che si sono selezionate nel tempo. I cereali sono noti 
all'uomo dal periodo arcaico, quando si accorse che i loro semi potevano essere conservati a 
lungo e facilmente, e macinati. All'inizio della nostra storia farro, orzo e miglio erano i 
cereali più coltivati ed hanno rappresentato per secoli la principale fonte di energia e di 
carboidrati complessi. Quando l'uomo scoprì il frumento, la coltivazione di questi cereali 
iniziò a declinare; lo sviluppo dell'agricoltura dai tradizionali sistemi, alle sempre più 
innovative tecniche di coltivazione, ha visto il frumento più adattabile e produttivo rispetto 
agli altri cereali. Nel corso dei secoli le specie spontanee, grazie alla loro capacità di 
incrociarsi facilmente, hanno portato alla formazione di ibridi che sono stati selezionati per 
l'ottenimento di varietà  più adatte alla coltivazione industriale e alle condizioni climatiche 
locali (Saturni L. 2007). Inoltre ancora oggi si stanno sviluppando attraverso dei programmi 
sperimentali, nuove varietà  ricche di proteine e sempre più resistenti alla siccità. Grazie alla 
sua versatilità il frumento è il cereale più coltivato al mondo e costituisce il primo ingrediente 
dell'alimentazione mediterranea. La ragione principale di questo straordinario successo sta 
nel glutine, un'importante componente della frazione proteica del chicco, che ha la 
particolare propensione di gonfiarsi, idratarsi e permettere quindi la panificazione. 
Appartenente al genere botanico Triticum, il frumento si presenta con una enorme varietà di 
specie diverse. Merceologicamente si riconoscono due specie fondamentali: i cosi detti grani 
duri (Triticum durum) e i grani teneri (Triticum aestivum). Le differenze tra i due grani 
dipendono da una diversa composizione del seme e da una differenza qualitativa e 
quantitativa del glutine. Dai grani duri provengono le semole e i semolati, utilizzati per la 
produzione delle paste alimentari e di alcuni tipi di pane; dalla lavorazione del grano tenero 
provengono le farine, più adatte per la panificazione e per la produzione dei prodotti da 
forno. Sul mercato esistono sfarinati con diverse caratteristiche che dipendono oltre che dal 
tipo di frumento utilizzato, anche dal grado di raffinazione a cui viene sottoposta la 
cariosside. Il processo di raffinazione dei cereali prese piede intorno alla metà dell'ottocento. 
Prima di allora la cariosside veniva macinata tramite mole in pietra producendo  farina 
integrale, pratica ormai superata che viene mantenuta solo nelle produzioni artigianali.  
Attualmente le farine sono prodotte tramite mulini a cilindri, che consentono oltre che una 
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prima macinazione, in cui si ottiene farina integrale, anche successive fasi di macinazione in 
cui si ottiene la raffinazione o l'”abburattamento”, cioè la separazione completa della 
porzione amidacea della cariosside dalla crusca. In accordo alla legislazione italiana il livello 
di abburattamento definisce il tipo di sfarinato, cioè la quantità di farina ottenuta macinando 
un kg di grano. Tanto più è alto questo indice tanto più è grezza la farina. L'avvento della 
raffinazione incrementò le coltivazioni di frumento a livello industriale, poiché la farina 
bianca si dimostrò molto più redditizia della farina integrale. Le ragioni sono riconducibili al 
fatto che il processo di raffinazione elimina oltre alla crusca, anche il germe ricco di acidi 
grassi polinsaturi i quali subiscono il processo dell'irrancidimento, per cui una farina 
raffinata, costituita quasi esclusivamente da amido, si conserva per un periodo molto più 
lungo rispetto ad una farina integrale e risulta meno attaccabile da parte dei parassiti (Slavin 
J.L. 2000). Inoltre i prodotti ottenuti dalla lavorazione della farina raffinata, sono risultati 
molto più digeribili e dal gusto più delicato.  Se pur vantaggioso dal punto di vista 
economico, il processo della raffinazione non è altro che una redditizia manipolazione, che 
va però a scapito della nostra salute. Con la raffinazione viene eliminato circa il 20% in peso 
del chicco, ma la perdita dei nutrienti è ben superiore. Il seme del cereale, la cariosside, 
possiede delle regioni anatomiche che hanno una propria organizzazione strutturale e una 
diversa composizione chimica, legata alla propria funzione biologica. L'embrione o germe, 
abbozzo della futura pianta, è ricco di lipidi, proteine, zuccheri solubili, vitamine e sali 
minerali per fornire sostanze nutritive alla crescita della pianta in fase di germinazione. 
L'endosperma, composto dallo strato aleuronico più esterno, e dalla mandorla farinosa o 
albume, che percentualmente rappresenta la parte maggiore della cariosside, è costituito da 
cellule in cui sono immagazzinati i principali nutrienti (glucidi e proteine) in forma 
insolubile, resi poi disponibili ad opera di enzimi durante la fase di germinazione. I tegumenti 
o involucri che comprendono parecchi strati cellulari del pericarpo e dell'episperma 
strettamente saldati tra loro, hanno una funzione prevalentemente protettiva e sono ricchi di 
fibre cellulosiche, sali minerali e fitocomposti. La scienza ha ormai ampiamente provato che 
i cereali integrali sono un toccasana per il nostro organismo, grazie alla ricchezza di nutrienti 
di cui sono composti. Numerosi studi epidemiologici hanno dimostrato il ruolo protettivo di 
un'alimentazione ricca in cereali integrali nei confronti di molte malattie cronico- 
degenerative (Slavin J.L.2003, 2000, 1999; Anderson 2003; Truswell A.S. 2002). Le prove 
più consolidate riguardano i benefici contro le malattie cardiovascolari; infatti molti studi 
hanno evidenziato una riduzione dei fattori di rischio: la fibra solubile contenuta nei cereali 
integrali aiuta a ridurre i livelli di colesterolo LDL e di trigliceridi, e ad aumentare la 
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concentrazione del colesterolo HDL. Gli effetti protettivi sono completati dalla ricchezza in 
composti fenolici che nel nostro organismo svolgono attività antiossidante e 
antinfiammatoria. Evidenze scientifiche abbastanza consolidate riguardano la riduzione di 
malattie metaboliche come il diabete non insulino-dipendente, assumendo cereali integrali. 
Ben documentata è l'azione protettiva dei cereali integrali nei confronti del cancro al colon e 
dell'apparato gastro-intestinale in genere, malattie che  erano praticamente sconosciute prima 
che iniziasse la pratica di raffinare i cereali ed è dimostrato che una dieta a basso tenore di 
fibra, svolge un ruolo primario nel causarla.  La “Food and Drug Administration” (FDA) 
negli Stati Uniti ha autorizzato un “health claim” che riconosce l'importanza degli alimenti 
integrali nella riduzione delle patologie coronariche e di alcuni tipi di tumore. Gli  “health 
claims” (o rivendicazioni salutistiche) sono tutti i messaggi che affermano una relazione tra 
un alimento, o un suo componente, e la salute, per cui tale dicitura implica che un alimento 
integrale, oltre a rispondere a determinati requisiti nutrizionali, deve contenere almeno il 51% 
di cereali integrali. Sul mercato si trovano molti prodotti messi a punto dall'industria 
alimentare che vantano la presenza dei cereali integrali. Purtroppo molto spesso quello che 
viene chiamato alimento integrale, non è altro che un “integrato”, cioè un prodotto realizzato 
con farina bianca arricchita con la crusca, per cui tali alimenti non forniscono tutti i benefici 
dei cereali integrali ma solo quelli di una parte della cariosside. Per assurdo un alimento che 
contiene troppa crusca può determinare un effetto negativo sulla salute: l'acido fitico presente 
negli strati superficiali della crusca, è un chelante di molti minerali, per questo definito un  
“antinutriente”, per cui un eccesso di questa sostanza potrebbe provocare carenze nutrizionali 
di calcio, ferro, magnesio, fosforo e zinco. Sulla base di questi dati, la moderna scienza 
dell'alimentazione ha posto recentemente l'accento sull'importanza di una dieta varia e 
equilibrata, e quello che viene suggerito è di consumare alimenti integrali nella loro interezza 
e complessità, in modo tale che tutti i componenti presenti nei cereali integrali possano agire 
sinergicamente (Liu R.H 2007).  E' stato così riabilitato tutto il valore nutrizionale dei cereali 
integrali, finalmente non più assimilabili ad una cucina povera, ma ad una cucina salutare.   
Nonostante il frumento sia ancora il cereale più utilizzato, i cereali minori, che fino a poco 
tempo fa venivano utilizzati limitatamente a regimi alimentari particolari o come piatti tipici 
regionali, stanno prendendo piede nel consumo generale (Marconi E. 1996). Agricoltori, 
dietologi, ricercatori, industrie alimentari e consumatori, categorie mosse da motivazioni 
molto diverse, hanno avuto il merito di favorire una ripresa della coltivazione di questi 
cereali. Essendo generalmente coltivati con tecniche agronomiche di tipo biologico, vengono 
percepiti come prodotti più naturali e dotati di proprietà salutistiche rispetto al frumento. Gli 
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effetti funzionali che vengono attribuiti ai cereali minori non sempre sono supportati da 
rigorosi studi scientifici. I presunti “poteri benefici” che nei secoli scorsi e tutt'ora presso 
alcune popolazioni del mondo, vengono assegnati ad alcuni di questi cereali, in parte hanno 
trovato una spiegazione scientifica, in quanto è emerso che alcuni componenti come i 
fitochimici e la fibra alimentare siano quantitativamente e qualitativamente migliori rispetto a 
quelli del frumento. A questo proposito l'industria alimentare si sta dimostrando molto 
interessata  alle proprietà nutrizionali dei cereali minori, con lo scopo di sviluppare nuovi 
alimenti con potenziali effetti funzionali (Charalampopoulos D et al. 2002). 
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1.1 CEREALI INTEGRALI: COMPOSIZIONE ED EFFETTI BIOLOGICI 
Sono definite sostanze fitochimiche (phytochemicals) quei composti presenti negli alimenti 
di origine vegetale, accomunati dalle seguenti caratteristiche: 
-sono generalmente a basso peso molecolare 
-non sono sintetizzati dall’organismo 
-hanno un’azione spesso protettiva sulla salute umana se assunti a livelli significativi 
-hanno meccanismi d’azione complementari e sovrapponibili. 
Tali sostanze esercitano diverse funzioni biologiche quali, l'attività antiossidante 
(Giammarioli et al. 1998; Jacob et al. 1996), la modulazione degli enzimi detossificanti 
(Hollis et al. 2001), la stimolazione del sistema immunitario (Kubena et al. 1996), la 
riduzione dell'aggregazione piastrinica (Visioli et al. 2000), la modulazione del metabolismo 
ormonale (Collins et al. 1997), la riduzione della pressione sanguigna, l'attività antibatterica e 
antivirale (Ankri et al. 1999). Poiché i fitochimici appartengono a svariate classi chimiche e a 
famiglie botaniche anche estremamente differenti, risulta difficile fare una classificazione; in 
generale si possono suddividere in polifenoli, glucosilonati e carotenoidi  (Carratù 2005). 
La classe più abbondante di fitochimici è quella dei polifenoli e include composti con una 
struttura chimica comune: sono derivati del benzene con uno o più gruppi idrossilici associati 
all’anello, che può essere presente o nella forma ossidata (chinone) o nella forma ridotta 
(fenolo). In funzione del numero degli anelli fenolici e degli elementi strutturali ad essi 
legati, possono essere distinti in flavonoidi, acidi fenolici, stilbeni e lignani (Carratù 2005; 
Rowland 1999), alcune sostanze sono proprie di una determinata specie o genere, altre sono 
ubiquitarie (Figura1). Le sostanze fenoliche sono i prodotti del metabolismo secondario delle 
piante, provvedendo a funzioni essenziali come crescita e riproduzione, agendo nei 
meccanismi di difesa contro patogeni e parassiti, e contribuendo al colore della pianta. I 
polifenoli vengono assunti quotidianamente nella nostra dieta; considerando un consumo 
giornaliero di frutta, verdura e cereali, la quantità introdotta è di circa 1g/giorno, che è molto 
più alta di tutti gli altri antiossidanti alimentari: circa 10 volte più alta della vitamina C, e 
circa 100 volte più alta della vitamina E e dei carotenoidi (Zdunczyk et al. 2006; Scalbert A. 
et al 2000). I cereali contengono fitochimici unici che complementano quelli della frutta e 
della verdura quando consumati insieme. La famiglia più abbondante di polifenoli nei cereali 
è quella degli acidi fenolici; contengono anche una piccola quantità di flavonoidi e sono una 
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Fig. 1Suddivisione delle sostanze biologicamente attive presenti negli alimenti di origine vegetale. In rosso 
i fitochimici maggiormente presenti nei cereali integrali. 
 
delle maggiori fonti di lignani. Inoltre contengono altre sostanze molto importanti come la 
famiglia dei tocoferoli e tocotrienoli, i minerali e i carotenoidi. I fitochimici nella frutta e 
nella verdura si trovano in forma libera e in forma coniugata come glicosidi, mentre più del 
60% delle sostanze fenoliche totali nei cereali integrali si trova nella forma legata insolubile 
alle molecole della parete cellulare. Esistono numerosi lavori in letteratura che hanno 
determinato la composizione in fitochimici nei cereali integrali e soprattutto nel frumento, 
per il quale in particolar modo sono stati eseguiti studi sulle differenze tra una varietà e 
l'altra.  In un lavoro di Adom et al. (2005) effettuato su numerose varietà di frumento duro, è 
stata valutata in maniera approfondita,  la distribuzione dei fitochimici (fenoli totali, acidi 
fenolici, flavonoidi, carotenoidi) e l'attività antiossidante idrofilica e lipofilica nelle frazioni 
dei cereali derivate dalla macinazione (crusca/germe e endosperma). Dai risultati si evince 
che il contenuto di fitochimici nella crusca e nel germe è estremamente più alto (15-18 volte)  
rispetto all'endosperma. Tra gli acidi fenolici il più abbondante è l'acido ferulico seguito dal 
p-cumarico, synapico e caffeico, ed è circa 50-70 volte più concentrato nella porzione 
crusca/germe rispetto all'endosperma. Anche per i flavonoidi il contenuto nella crusca e nel 
germe è maggiore rispetto all'endosperma (10-15 volte in più). Per quanto riguarda i 
carotenoidi il contributo delle due porzioni è molto simile, sebbene la concentrazione sia 
Fitochimici 
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Flavonoidi 
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molto diversa tra una varietà e l'altra. Per quanto riguarda i risultati della capacità 
antiossidante idrofilica e lipofilica, anche in questo caso il contributo maggiore deriva dalla 
frazione crusca/germe (Figura 2).  
 
 
Fig. 2 Contributo percentuale dei vari fitochimici e della capacità antiossidante idrofilica e lipofilica delle 
frazioni crusca/germe e endosperma del frumento. 
 
Fino a pochi anni fa il contenuto dei fitochimici nei cereali veniva sottostimato, poichè le 
tecniche di estrazione utilizzate non testavano la porzione legata, ma solo quella libera e 
coniugata. Ultimamente sono stati eseguiti numerosi studi che hanno valutato l'intero profilo 
di fitochimici nella forma libera, coniugata solubile e legata insolubile, e la capacità 
antiossidante di questi composti, in numerose specie di cereali. I risultati mostrano che 
nonostante ci sia variabilità tra una specie e l'altra, la maggior parte dei composti fenolici si 
trova nella forma legata. Inoltre la capacità antiossidante totale è diversa per le differenti 
frazioni: il maggior contributo alla capacità antiossidante totale (TAC) è dato dagli estratti 
legati e varia tra le specie dal 60 all'80% del totale (Adom, 2002; Lyiana-Pathirana 
C.M.,2002; 2006I;II; Pellegrini N. et al. 2006; Zhou K. et al. 2004; Zielinski H. et al.2003). 
Si è visto che i composti fenolici contribuiscono in maniera dominante alla capacità 
antiossidante dei cereali integrali, ma il contenuto in fenoli totali (TPC) non può essere 
correlato alla capacità antiossidante totale, poiché i cereali contengono altri composti 
antiossidanti con caratteristiche chimiche anche molto diverse tra loro, che possono 
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incrementare questo parametro (vitamina C, ammine aromatiche, composti contenenti 
solfuro) (Yu L. et al. 2002). Inoltre bisogna tener conto delle interazioni redox e degli effetti 
sinergici di tali sostanze. Sulla base di queste considerazioni sono stati sviluppati 
recentemente numerosi metodi per misurare la TAC degli alimenti e delle bevande, i quali 
differiscono per le sostanze chimiche utilizzate (produzione di radicali diversi e/o molecole 
bersaglio diverse) e per la metodica con cui vengono misurate. Poiché i cereali integrali 
possiedono differenti composti antiossidanti, che agiscono attraverso diversi meccanismi, per 
avere un quadro completo della TAC, dovrebbero essere utilizzati diversi saggi (Pellegrini N 
et al. 2003). Un esempio è dato da un lavoro effettuato da Pellegrini N. et al. (2006) in cui è 
stata misurata la TAC  di diversi alimenti di origine vegetale, tra i quali alcune specie di 
cereali, attraverso diversi saggi: il ferric reducing antioxidant potenzial (FRAP), il quale 
misura la “forza riducente” del campione di ridurre il ferro dalla forma Fe3+ alla forma Fe2+; 
il Total radical-trapping antioxidant parameters (TRAP) il quale misura gli “interruttori di 
catena” in grado di “spazzare” i radicali perossilici; il trolox equivalent antioxidant capacity 
(TEAC) il quale è basato sull'abilità delle molecole antiossidanti di impedire la formazione di 
ABTS·+ (2,2-azinobis-(3-ethylbenzothiazoline) catione radicale). I campioni di orzo, riso e 
spelta sono stati prima trattati con metanolo per estrarre i fitochimici solubili, 
successivamente sono stati sottoposti a idrolisi alcalina per completare l'estrazione delle 
sostanze fenoliche legate. Dall'analisi della TAC sugli estratti si è potuto constatare che 
utilizzando i saggi TEAC e  FRAP l'orzo mostra il risultato più elevato, mentre utilizzando il 
TRAP lo spelta ha il valore maggiore, mentre per quanto riguarda il riso questo saggio non è 
stato in grado di rivelare la TAC per l'estratto metanolico. Da questi risultati si evince che 
non è semplice stabilire da un'analisi “in vitro”, se una determinata specie di cereale ha un 
maggiore effetto antiossidante rispetto ad un altra, ma il punto è se la TAC di un alimento si 
riflette anche sullo stato redox “in vivo”(Baublis J. et al 2000). Non esiste sempre una 
correlazione diretta tra lo stato redox dell'alimento e la TAC plasmatica dopo l'assunzione 
dello stesso. Questo fenomeno è dovuto al fatto che una certa quantità di micronutrienti e 
fitochimici non viene assorbita. Per determinare la quantità assorbita, distribuita nei tessuti, 
metabolizzata e eventualmente escreta, è stato introdotto il termine biodisponibilità. In 
nutrizione questo termine è usato comunemente per descrivere la capacità di utilizzazione di 
un composto da una fonte, comparata con un'altra. Esistono molti fattori che contribuiscono 
alla biodisponibilità di un composto; questi possono essere divisi in fattori esogeni come la 
complessità della matrice alimentare, la struttura chimica del composto di interesse, la 
quantità e la struttura dei composti co-ingeriti, mentre i fattori endogeni includono il tempo 
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di transito intestinale, la velocità di riempimento gastrico, il metabolismo e la coniugazione 
con proteine di legame nel sangue e nei tessuti. Attraverso una dieta regolare l'uomo 
ingerisce numerosi grammi di fitochimici al giorno. Di fatto però, a causa dell'elevato 
numero di composti strutturalmente diversi e la limitata biodisponibilità, la loro quantità a 
livello sistemico e nei tessuti è dell'ordine delle micromoli. La ragione della bassa 
biodisponibilità, in confronto a quella dei macronutrienti si basa sul loro riconoscimento e 
trattamento come xenobiotici. Già dopo l'assorbimento, la biodisponibilità dei fitochimici 
diminuisce ulteriormente a causa delle reazioni di biotrasformazione nel fegato che 
producono coniugati e metaboliti con una diminuita attività biologica comparata a quella dei 
composti di partenza. Nella maggior parte dei casi questi metaboliti sono rapidamente escreti 
dall'organismo, nella minor parte attraverso l'escrezione urinaria. L'assorbimento attraverso il 
piccolo intestino sembra essere molto limitato, ma ancora non è stato ben descritto. 
Comunque i fitochimici non assorbiti possono essere attivi nello stomaco e nell'intestino 
piuttosto che sistematicamente. Poiché l'intestino è il maggiore organo coinvolto nella 
risposta immunitaria, gli effetti locali all'interno del tratto gastro-intestinale possono 
estendersi anche a livello sistemico, agire quindi indirettamente. Alcuni composti non 
assorbiti raggiungono il colon dove vengono metabolizzati dalla microflora per formare 
un'ampia gamma di composti bioattivi (Figura 3).  
 
Fig. 3 Schema che descrive il destino dei fitochimici.  
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Il metabolismo e l'eliminazione dei fitochimici seguono la stessa via biologica, l'impiego 
degli stessi enzimi metabolici trasportatori e pompe della maggior parte dei farmaci. Su 
questa base, i fitochimici possono competere con tali meccanismi endogeni ed avere delle 
implicazioni sulla salute. È stato visto che l'utilizzo di elevate quantità di fitochimici possono 
incrementare o diminuire l'efficacia di certi farmaci (Kiani J. 2007). Come accennato sopra, il 
prerequisito per la biodisponibilità di ogni composto è la sua bioaccessibilità nell'intestino, 
definita come quantità che è potenzialmente assorbibile dal lume intestinale.  A questo 
proposito numerosi studi hanno investigato sulla biodisponibilità degli acidi fenolici dei 
cereali integrali, che come è stato descritto sopra, sono i polifenoli dominanti in questi 
alimenti. L'acido ferulico (4-hydroxy-3-methoxycinnamic acid; FA) e l'acido p-cumarico (4-
hydroxycinnamic; PCA), gli acidi più abbondanti nei cerali integrali sono principalmente 
concentrati negli strati esterni della cariosside esterificati con residui di arabinosio e 
galattosio nella pectina e nei componenti emicellulosici della parete cellulare. L’acido 
ferulico si trova per lo più sotto forma di 5-O feruloil-L-arabinofuranosio (FAA) e attraverso 
un legame covalente può dimerizzare per formare acido diferulico, il quale permette la 
formazione di legami crociati con più catene di arabinoxilano, fortificando in questo modo la 
parete cellulare. Gli acidi idrossicinnamici e gli acidi diferulici possiedono proprietà 
antiossidanti in vitro e si pensa che dal consumo dei cereali integrali possano derivare 
benefici sulla salute. Comunque per stabilire il loro possibile effetto in vivo è essenziale 
determinare se questi composti sono assorbiti dalla dieta e in quale forma si possono trovare 
nel plasma. Gli idrossicinnamati e i diferulati esterificati non possono essere assorbiti come 
parte di molecole complesse, non ci sono esterasi nel piccolo intestino e nel colon degli 
umani in grado di rompere i legami esterici e di permettere il rilascio di molecole libere. 
Sembra che il FAA sia principalmente metabolizzato dalle esterasi e dalle xilanasi della 
microflora colonica e rilasciato come acido ferulico (FA) (Scalbert et al. 2000; Kern et al. 
2003; Zhao et al. 2003).  L'acido ferulico solfato è il principale metabolita ritrovato nel 
plasma e nelle urine sia che venga assunto come molecola complessa che come acido ferulico 
libero. Infatti tale composto una volta assorbito, raggiunge il fegato dove viene metabolizzato 
in acido ferulico solfato, (Zhao et al. 2004). La questione chiave è se sia più biodisponibile 
nella forma libera o legata, poiché i dati in letteratura sono molto contrastanti. Zhao et al. 
(2003) e Adam et al. (2002) sostengono che la biodisponibilità dell'acido ferulico libero sia 
molto alta, riscontrando un'escrezione urinaria maggiore di quella che si verifica quando è 
assunta come molecola complessa (FAA), la quale invece determina una bassa escrezione 
nelle urine e alta nelle feci. Rondini et al. (2004) rilevano che dopo ingestione di crusca solo 
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il 2.3% viene escreto dalle urine dopo 24 h, rispetto al 43% di escrezione se assunto come 
molecola libera. Questo dimostra che l'effetto combinato della ridotta escrezione e il lento 
rilascio dalla crusca, mantenga i livelli dei metaboliti totali (liberi + coniugati) nel plasma in 
una quantità costante e per un tempo maggiore, rispetto al consumo di acido ferulico libero. 
In questo modo aumenta la distribuzione nei tessuti dei metaboliti, i quali si rendono 
disponibili come antiossidanti. A dare man forte a questa teoria è la maggiore capacità 
antiossidante del plasma dei ratti a cui è stata somministrata crusca, rispetto al plasma dei 
ratti a cui è stato somministrato acido ferulico puro. In base a questi risultati la risposta alla 
domanda se l'acido ferulico fosse più biodisponibile nella forma libera o nella forma legata, 
sembrerebbe avere una risposta: l'acido ferulico della crusca è più biodisponbile. In realtà la 
spiegazione potrebbe essere complicata dal fatto che dalla crusca vengono rilasciati tutti gli 
altri fitochimici, vitamine e minerali, che contribuiscono ad aumentare la capacità 
antiossidante plasmatica. Si può quindi asserire che sicuramente, somministrando la molecola 
complessa tal quale, la biodisponibilità è inferiore a quella della molecola pura, ma nello 
stesso tempo si può affermare che dal punto di vista nutrizionale un fitochimico purificato 
non ha gli stessi effetti di un composto la cui fonte è un alimento completo. La combinazione 
additiva e in alcuni casi sinergica delle proprietà dei tanti composti presenti nei cereali 
integrali può spiegare la notevole capacità preventiva nei confronti di malattie come cancro e 
aterosclerosi (Liu R.H. 2004; Kris-Etherton et al. 2002). Gli studi epidemiologici che hanno 
consolidato questa affermazione, non sono sempre supportati da  studi “in vivo” che valutano 
gli effetti di un alimento completo ricco in fitochimici su alcune funzioni fisiologiche 
dell'organismo. Molti dei lavori esistenti in letteratura sono rivolti all’isolamento, 
all’identificazione e alla quantificazione dei polifenoli negli alimenti di origine vegetale e 
alla valutazione dei loro effetti funzionali “in vitro”, i quali comunque hanno avuto il merito 
di far conoscere i meccanismi attraverso cui i fitochimici svolgono i propri effetti biologici 
(Rowland 1999). Numerose ricerche hanno studiato la relazione struttura-funzione dei 
polifenoli ed è stato evidenziato che le caratteristiche strutturali influiscono sulle loro 
proprietà biologiche, quali biodisponibilità, attività antiossidante e interazione specifica con 
recettori cellulari (Rice-Evans et al. 1996). Il ruolo protettivo esercitato dai polifenoli e dai 
fitochimici in genere contro l’insorgenza delle patologie croniche degenerative, è stato 
attribuito prevalentemente all’azione antiossidante. I polifenoli, grazie alla loro struttura 
chimica, funzionano attivamente da: “scavenger” per stabilizzare i radicali liberi, agenti 
riducenti, chelanti di metalli pro-ossidanti e “quencher” della formazione dell’ossigeno 
singoletto. Molti studi  hanno rivelato che il danno ossidativo è coinvolto in numerose 
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malattie infiammatorie e degenerative, in quanto i radicali liberi dell'ossigeno (ROS), 
causano severi danni alle macromolecole quali DNA, lipidi e proteine. Lo stress ossidativo 
ha origine da uno squilibrio nel corpo tra ossidanti e antiossidanti, dovuto ad un decremento 
della naturale capacità antiossidante di una cellula o del plasma, o ad un incremento nella 
quantità o nell’over-produzione delle specie reattive dell’ossigeno. L'organismo è ben 
adattato alle conseguenze della “vita aerobia”, i mammiferi hanno evoluto delle complesse 
strategie per utilizzare l'ossigeno e minimizzare gli effetti tossici delle proprie specie 
parzialmente ridotte. Un livello appropriato dei radicali liberi è essenziale dal momento che, 
a basse concentrazioni servono come molecole segnale e a volte, ad alte concentrazioni sono 
coinvolti nelle difese immunitarie. Poiché l'ossidazione genera un ampio spettro di specie 
radicaliche nei diversi microambienti, le difese antiossidative richiedono una grande varietà 
di meccanismi. Quindi i meccanismi di difesa endogeni debbono essere implementati da 
sistemi esogeni ond'evitare uno squilibrio a favore delle sostanze ossidanti. Gli antiossidanti 
endogeni ed esogeni possono essere classificati in base al meccanismo d'azione. Gli 
antiossidanti preventivi i quali disattivano le specie reattive e i potenziali precursori, 
appartengono a questa classe i tre sistemi enzimatici intracellulari, la catalasi (CAT), la 
superossidodismutasi (SOD) e la glutatione perossidasi selenio (GSH) e glutatione 
dipendente (Gpx), che rispettivamente si occupano dell'eliminazione dell'anione superossido 
O2-, del perossido d'idrogeno H2O2 e di tutti gli idroperossidi con particolare riferimento ai 
lipoperossidi di membrana. Appartengono a questa categoria anche antiossidanti di natura 
non enzimatica extracellulari come il glutatione e l'acido ascorbico. Dell'altra classe fanno 
parte gli antiossidanti chain-breaking, i quali neutralizzano i radicali liberi che ossidano i 
lipidi, interrompendo la propagazione della catena perossidativa; sono questi i composti 
lipofilici come il beta carotene e i tocoferoli (Halliwell, 1999; Valko et al. 2004). Nell'ambito 
delle strategie che modulano il bilancio redox, con lo scopo di evitare condizioni ossidanti 
(infiammazioni croniche, fumo di sigarette, diete povere in antiossidanti e/o ricche in pro-
ossidanti), il sangue ha il ruolo centrale come trasportatore di antiossidanti in ogni parte del 
corpo. Quindi, lo stato redox plasmatico, definito come la somma degli equivalenti riducenti 
e ossidanti presenti nel fluido, è il risultato delle interazioni di molti differenti composti e 
processi metabolici sistemici. La cooperazione tra differenti antiossidanti determina una 
protezione maggiore contro i radicali liberi rispetto a quella determinata da ogni singolo 
composto da solo. Tipici esempi di sinergismo tra antiossidanti sono il glutatione che 
rigenera l'ascorbato e quest'ultimo che rigenera l'α-tocoferolo. La capacità antiossidante 
totale può dare informazioni molto più rilevanti di quelle ottenute misurando un antiossidante 
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individuale. Inoltre, la capacità antiossidante della cellula è principalmente attribuita ai 
sistemi enzimatici, mentre quella del plasma è determinata maggiormente dagli antiossidanti  
a basso peso molecolare di origine alimentare. Questi composti, rapidamente sacrificati 
durante l'inattivazione dei ROS, necessitano di essere rigenerati e rimpiazzati da nuovi 
composti derivanti dalla dieta. Quindi la capacità antiossidante plasmatica è modulata dagli 
antiossidanti di origine alimentare e può essere considerata rappresentativa del bilancio in 
vivo tra specie ossidanti e composti antiossidanti. Non sempre questi composti possono 
essere misurabili, semplicemente perché non è possibile conoscere la natura di tutti gli 
antiossidanti implicati. Per tali motivi le funzioni antiossidanti nei mammiferi possono essere 
valutabili attraverso delle metodologie che misurano le azioni cumulative di tutti gli 
antiossidanti presenti nel plasma. La capacità antiossidante totale (TAC) è la misura delle 
moli di un dato radicale, inattivato da una soluzione test, ed è il risultato di molte variabili 
come il potenziale redox dei composti, interazioni cumulative e sinergiche, genere di stress, 
natura dei substrati ossidanti e localizzazione degli antiossidanti. La TAC può essere 
considerata un utile strumento per investigare l'associazione tra dieta e stress ossidativo. La 
dieta ha uno straordinario ruolo nel regolare lo stato redox plasmatico, essendo la principale 
contribuente esterna alle difese dell'organismo contro gli insulti ossidativi. Alimenti ricchi in 
antiossidanti sono in grado di incrementare la TAC immediatamente dopo il consumo. Gli 
studi a breve termine sono utili quando devono essere effettuati screening preliminari, per 
valutare se un determinato alimento è in grado di incrementare la TAC in vivo. Se invece lo 
scopo è quello di capire il ruolo di una dieta nel modulare lo stato redox e se questo possa 
avere delle implicazioni sullo stato di salute dell'organismo, devono essere effettuati studi a 
lungo termine (Serafini M. 2004; Ghiselli A. 2000). Esistono centinaia di studi a breve 
termine che valutano gli effetti antiossidanti dei polifenoli in vivo mentre sono molto pochi 
quelli a lungo termine (Williamnson G. 2005). Come già detto, per molte malattie con una 
forte influenza dietetica, il danno ossidativo è stato declamato come l'evento iniziale o il 
primo stadio della progressione della malattia, e ai fitochimici è stato assegnato il compito di 
prevenire, grazie alla loro attività antiossidante. Oggi la comunità scientifica, riconosce che 
attribuire ai fitochimici un semplice ruolo antiossidante può essere limitativo, poiché non può 
spiegare gli innumerevoli effetti “in vivo”(Halliwell B. 2007; Heiss C. 2006). Il meccanismo 
d'azione dei composti fenolici è molto più complesso, in aggiunta alla primaria attività 
antiossidante, sono stati valutati un'ampia varietà di funzioni biologiche, principalmente 
relative alla modulazione della carcinogenesi. Numerosi studi “in vitro” hanno dimostrato 
che i polifenoli possono modulare le vie di segnalazione cellulare andando a interferire 
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direttamente con fattori di trascrizione nucleari come NF-κB che regolano l'espressione di 
vari geni coinvolti nell'infiammazione, possono sopprimere l'attivazione di fattori di 
trascrizione come AP-1, proteina che gioca un ruolo critico nella proliferazione cellulare, 
oppure andare ad inibire l'attività di proteine chinasi, cruciali componenti per le cascate di 
segnalazione cellulare. Oltre ad avere un ruolo diretto sull'attività delle specie reattive 
deleterie, i polifenoli sono in grado di inibire i fattori di trascrizione che generano i ROS e gli 
enzimi che mediano i processi infiammatori come le cicloossigenasi e lipoossigenasi (COX-2 
e  LOX). I composti fenolici possono funzionare anche come induttori degli enzimi di 
detossificazione, modulando l'espressione dei geni che codificano per enzimi come la 
glutatione S-transferasi (GST), la chinone reduttasi (QR), i quali proteggono le cellule contro 
gli intermedi carcinogenici esogeni (Tsuda H. et al 2004; Fresco P. et al. 2006).  Gli studi 
effettuati sui polifenoli per valutarne i loro meccanismi d'azione, sono stati effettuati 
attraverso sperimentazione in vitro, nelle quali normalmente vengono utilizzate alte dosi di 
questi composti. Normalmente l'assunzione dei polifenoli con una dieta  non arriva quasi mai 
alle quantità utilizzate in vitro, per cui molti degli effetti possono non essere gli stessi in vivo. 
Per studiare gli effetti dei polifenoli in vivo, si dovrebbe ricorrere a delle supplementazioni 
che però ad alte dosi, non sono sempre consigliate a causa dei possibili effetti tossici. Non 
dimentichiamo che i fitochimici in genere sono processati nel nostro organismo come 
xenobiotici e come tali instaurano un meccanismo ormetico, cioè agiscono sulle cellule con 
una risposta bifasica in base alla dose utilizzata; per esempio basse dosi di un fitochimico 
possono attivare vie di segnalazione che incrementano l'espressione di geni codificanti 
proteine citoprotettive, mentre ad alte dosi possono essere citotossiche (Holst B. et al. 2008). 
Le recenti raccomandazioni dietetiche riconoscono che per questo tipo di sostanze devono 
essere stabilite delle assunzioni massime, utili soprattutto per la produzione di alimenti 
funzionali. Inoltre deve  essere considerato il fatto che i polifenoli non devono essere 
considerati come farmaci, ma come sostanze che hanno un ruolo nel mantenimento della 
salute e  nel ridurre il rischio di malattie. Dal momento che gli effetti a lungo termine di tali 
sostanze sono difficili da studiare e  quindi da prevedere, per la produzione di alimenti 
funzionali dovrebbero essere considerati gli stessi livelli di fitochimici che la migliore fonte 
alimentare può rilasciare alle normali dosi dietetiche. Tra le migliori fonti alimentari 
rientrano i cereali integrali, con la loro ampia gamma di polifenoli e di altre sostanze 
importanti per la salute del nostro organismo.       
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1.1.1 Gli acidi fenolici 
I cereali integrali contengono un'ampia gamma di acidi fenolici che appartengono ai derivati 
degli acidi benzoici (gallico, catechico) e cinnamici (caffeico, cumarico, ferulico)  (Martinez-
Tomè et al. 2004; Liyana-Pathirana et al. 2006; Adom et al. 2002; H. Zielinski et al. 2000; 
Hernanz D. et al. 2001). (Figura 4).I derivati degli acidi idrossicinnamici sono i più 
abbondanti nei cereali integrali, principalmente legati agli strati più esterni della cariosside. 
Gli acidi fenolici possono formare sia legami esteri che eteri con le macromolecole della 
parete cellulare, attraverso reazioni che coinvolgono rispettivamente il gruppo carbossilico e 
il gruppo idrossilico. Questa localizzazione è implicata nella resistenza ai patogeni come 
insetti e funghi, e quindi funzionano da barriera fisica contro lo sviluppo di patologie 
invasive della pianta. Studi recenti dimostrano che il contenuto di acidi fenolici in vari cereali 
integrali varia dal 15 al 38% nella forma libera, e dal 62 al 85% nella forma legata. L’acido 
ferulico è il maggior composto fenolico presente nei cereali nel rapporto, libero, coniugato 
solubile e legato, di 0,1:1:100 (Adom 2002; Perez J. et al. 2005). La ricerca in questi ultimi 
anni si sta interessando alle numerose attività biologiche degli acidi fenolici, incentivata sia 
da interessi medici che delle industrie alimentari, con lo scopo di sviluppare reagenti fenolici 
nuovi e efficienti, sia per la chemoprevenzione, sia per essere usati come additivi 
antiossidanti nei prodotti alimentari (Esteves et al, 2008). Fino a pochi anni fa la principale 
attività che veniva riconosciuta agli acidi fenolici era quella antiossidativa, Wattenberg nel 
1985 classificava l'acido caffeico e l'acido ferulico come inibitori che agiscono sia sulla 
formazione di carcinogeni dai composti precursori, sia bloccando le reazioni degli stessi 
carcinogeni. Gli effetti anticancro di questi composti sono associati alla capacità di inattivare 
i radicali liberi, i quali sono uno dei fattori scatenanti di malattie come cancro e aterosclerosi 
(Kikuzaki et al. 2002). In particolare sono state evidenziate le proprietà di inibizione della 
crescita di alcune linee cellulari umane di cancro da parte di alcuni esteri di acidi fenolici, 
attività che si è dimostrato essere dipendente dalla particolare struttura chimica delle 
molecole (Gomes et al. 2003; Fiuza 2004). La relazione struttura-attività è stata dimostrata in 
un altro studio in cui l'acido caffeico possedeva un'azione antiproliferativa su cellule tumorali 
di colon solo se presente nella forma esterica; inoltre è stato osservato che tale acido fenolico 
agiva tramite un meccanismo antiossidativo andando ad inibire la formazione dei ROS 
(Nagaoka et al. 2002). Come discusso precedentemente, gli acidi fenolici oltre all'attività 
antiossidante, possiedono altri meccanismi di inibizione della carcinogenesi. La 
chemoprevenzione è definita come l'uso di sostanze non tossiche, per interferire con il 
processo di sviluppo del cancro e della carcinogenesi prima delle invasioni delle metastasi. 
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Uno degli importanti processi di chemoprevenzione coinvolge la modulazione dell'attività 
del sistema di detossificazione cioè gli enzimi antiossidanti di seconda fase, i quali 
convertono i carcinogeni a metaboliti inattivi, che sono successivamente escreti dal corpo. 
Alcuni lavori  hanno dimostrato  che vari acidi fenolici come l'acido ferulico, l'acido gallico e 
l'acido p-cumarico somministrati oralmente a ratti, modulano gli enzimi di solfoconiugazione 
di seconda fase nel fegato, aumentandone sia la sintesi che l'attività. Questi enzimi sono 
molto importanti nel  metabolismo degli xenobiotici, facilitando l'eliminazione e 
l'inattivazione di molecole tossiche (Yeh et al, 2005). In due lavori successivi sono state 
dimostrate la sintesi e l'aumento dell'attività di  enzimi antiossidanti epatici e cardiaci, come 
la superossidodismutasi (SOD), la glutatione perossidasi (Gpx) e la catalasi, e quindi 
l'incremento del sistema di difesa antiossidante in ratti trattati con gli stessi acidi. 
Un'importante scoperta di questo  lavoro è che  l'incremento dei livelli di tali enzimi 
antiossidanti avviene a livello trascrizionale, poiché si  è rivelato un corrispettivo aumento 
del fattore di trascrizione che regola l'espressione genica degli enzimi antiossidanti in 
questione. Inoltre è stato dimostrato che la somministrazione di tali composti aumenta la 
capacità antiossidante totale dei tessuti esaminati e i livelli di glutatione, parametri che 
confermano il ruolo degli acidi fenolici nel ridurre lo stress ossidativo cellulare (Yeh et al. 
2006; Yeh et al 2008).Un altro lavoro in vitro in cui veniva testata la capacità di sei acidi 
fenolici di inibire la crescita cellulare di cellule cancerose mammarie dimostra che l'effetto 
antiproliferativo non è causato da un meccanismo antiossidativo; gli acidi fenolici studiati 
vanno ad agire su l'attività e sulla trascrizione dell'enzima ossido nitrico sintasi (NOS), 
inoltre vanno a legarsi a fattori di trascrizione che regolano l'espressione genica di altri 
enzimi, coinvolti nella regolazione del ciclo cellulare (Kampa et al.2003). 
 
Fig. 4 Principali acidi fenolici dei cereali integrali 
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1.1.2 I lignani 
I lignani insieme agli isoflavoni, fanno parte di una categoria di sostanze chiamate 
fitoestrogeni per le loro proprietà ormonali di tipo estrogenico.  Sono composti difenolici,  
strutturalmente simili all'estradiolo, un estrogeno, ma hanno un'attività estrogenica 1000 
volte più bassa rispetto a tale ormone. Si conoscono oltre 500 tipi di lignani, ma i più 
abbondanti e maggiormente studiati sono il secoisolariciresinol (SECO), il matairesinol 
(MAT) e il secoisolariciresinol-diglycodide (SDG). Quando consumati i lignani sono 
convertiti dalla microflora intestinale in enterodiolo (END) e enterolattone (ENL) chiamati 
anche lignani dei mammiferi; una volta formati tali metaboliti vengono assorbiti tramite  
diffusione passiva, e attraverso la vena porta sono escreti nel plasma e nella bile, dando luogo 
alla circolazione enteropatica, e eliminati con le urine. (Figura 5). Quindi il consumo di cibi 
ricchi in precursori dei lignani viene dimostrato dall'incremento della concentrazione di END 
e ENL nelle urine e nel plasma; infatti l'escrezione urinaria e la concentrazione plasmatica 
sono utilizzati come marcatori dei livelli di assunzione di cibi ricchi in lignani.  (Setchell et 
al. 1981; Hallmans et al. 2003; Hutchins et al, 2000). Uno studio ha osservato che dopo una 
dieta ricca in pane di avena integrale, i livelli di enterolattone nel palsma e nelle urine di 
soggetti in salute, erano più alti rispetto a diete ricche in pane raffinato (Juntunen et al. 2000). 
Questo risultato ci dimostra che tali composti sono presenti nella porzione esterna della 
cariosside dei cereali associati alla frazione polisaccaridica non amidacea. Ultimamente 
grazie a nuove tecniche di estrazione, si sono quantificati un ampio spettro di lignani nei 
cereali, un recente studio ha scoperto che oltre ai lignani più comuni in natura, il SECO e il 
MAT, il 7-Hydroxymatairesinol e il syringaresinol sono i lignani dominanti soprattutto nel 
frumento e nella segale, (Smeds et al. 2007). Begum et al. (2004), hanno dimostrato per la 
prima volta che la lignina è un altro precursore dei lignani dei mammiferi. Le lignine sono 
strutturalmente simili ai lignani: sono polimeri della parete cellulare, costituiti da unità di 
fenilpropano e soprattutto la lignina dei cereali contiene unità di siringilpropano e di p-
idrossifenilpropano, molecole strutturalmente simili ai precursori trovati nei cereali. Questo 
importante risultato spiega che la notevole quantità di END e ENL trovata nel plasma e nelle 
urine dopo un consumo di cereali integrali, in cui non sono presenti lignani  in quantità 
abbondante come nei semi di lino, può derivare da altri precursori, identificati come lignine. 
L'enterodiolo e l'enterolattone sono state definite “sostanze bioattive”, il cui ruolo sembra 
essere legato all'attività anticancro. Grazie alla  struttura chimica simile a quella degli 
estrogeni e della loro abilità a legarsi ai recettori estrogenici α e β, si è visto che i lignani dei 
mammiferi hanno delle deboli proprietà estrogeniche/antiestrogeniche e quindi possono 
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ridurre il rischio di malattie ormone-dipendente come il cancro al seno. Gli studi 
epidemiologici che  hanno evidenziato una relazione inversa tra il consumo di lignani e 
l'insorgenza di tumori ormoni-dipendenti sono molteplici, ma a volte contrastanti; i primi 
studi riguardarono l'associazione tra i livelli di escrezione urinaria dei metaboliti dei lignani 
nelle donne asiatiche vegetariane e il ridotto rischio di cancro al seno, relazione non esistente 
per la popolazione occidentale. In altri casi invece non è stata notata nessuna connessione tra 
alimentazione basata su alimenti ricchi in lignani e rischio di tumore al seno (Hulten et al. 
2002). In studi clinici la somministrazione di semi di lino a pazienti con cancro al seno in uno 
stadio non avanzato, ha ridotto l'espressione di alcuni markers specifici della proliferazione 
cellulare del tumore (Thompson et al. 2005). Gli studi “in vitro” sono più numerosi ed 
eseguiti utilizzando o forme purificate dei lignani presenti in natura o i metaboliti END e 
ENL; anche in questi studi le sostanze in questione mostrano effetti discrepanti, in alcuni casi 
inibiscono in altri inducono la crescita cellulare, fenomeni che sembrano dipendere dalla 
dose delle sostanze somministrate, dai  recettori e dalla quantità di estrogeni endogeni. 
L'azione preventiva dei lignani nei confronti del cancro è stata valutata non solo su tumori 
ormoni-dipendenti quali mammella, prostata e endometrio, ma anche su neoplasie il cui 
sviluppo sembra essere strettamente associato alla dieta come il cancro al colon. E' stato 
dimostrato che diete supplementate con semi di soia  possono diminuire il rischio di 
sviluppare il cancro al colon (Davis et al. 2002); in particolare è stato dimostrato che sono in 
grado di ridurre la proliferazione delle cellule epiteliali e il numero dei cripto-foci aberranti 
in modelli animali (Serraino, 1992). In uno studio “in vitro” si è visto che l'ENL inibiva la 
proliferazione di cellule coloniche in maniera tempo e dose dipendente, tramite l'arresto del 
ciclo cellulare nella fase S (Qu H. et al. 2005). Anche se i meccanismi attraverso i quali i 
lignani e i loro metaboliti riducono la crescita di cellule cancerose, non sono stati ancora 
chiariti. E' stato ipotizzato che, oltre ad agire attraverso un'azione anti-estrogenica, questi 
composti possano operare attraverso meccanismi non ormone-dipendenti  soprattutto in quei 
tessuti che non esprimono recettori estrogenici (Ruiz-Larrea et al. 1997). Numerosi studi 
hanno dimostrato che alte dosi di lignani possono inibire l'attività di enzimi che partecipano 
alla sintesi degli ormoni endogeni (Wang C. et al. 1994; Saarinem et al. 2002), altri hanno 
rivelato che l'enterolattone è in grado di inibire la crescita di cellule del colon cancerose 
attraverso l'attività degli enzimi di seconda fase di detossificazione  (Brooks et al. 2004). Lo 
sviluppo del cancro è guidato dalla perdita del controllo delle fasi del ciclo cellulare ed è 
stato dimostrato che sostanze chemopreventive possano inibire la crescita cellulare attraverso 
l'interruzione della progressione del ciclo. Alcuni autori sostengono che i lignani possano 
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agire modificando l'attività delle proteine chinasi o altre proteine coinvolte nella trasduzione 
del segnale (Wang W. et al. 2000). Un altro dei meccanismi attraverso il quale i lignani 
possono svolgere il loro effetto chemopreventivo è l'azione antiossidativa: studi in vitro 
hanno dimostrato un'attività scavenger nei confronti dei radicali idrossilici e perossilici 
(Praasad et al 1997; Kitts et al. 1999). In un recente lavoro si è visto che i lignani sono in 
grado di proteggere le lipoproteine umane ad alta densità HDL dalla perossidazione lipidica. 
Il ruolo delle particelle HDL è quello di proteggere le lipoproteine a bassa densità LDL 
dall'ossidazione, fenomeno coinvolto nella formazione delle placche ateromatose. L'attività 
antiossidante protettiva dei lignani quindi, è molto importante non solo per la prevenzione del 
tumore ma si dimostra protettiva nei confronti di malattie cardiovascolari come 
l'aterosclerosi. 
 
 
Fig.5 Conversione del SDG nei lignani dei mammiferi (END, ENL). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 21
1.1.3 I Flavonoidi 
I flavonoidi costituiscono una categoria di sostanze polifunzionali ad elevata bioattività, che 
comprende più di 500 composti. Questi composti sono ubiquitari nel mondo vegetale, infatti 
rappresentano i 2/3 dell'intera classe dei polifenoli. Dal punto di vista chimico sono 
difenilpropani distinti in varie classi a seconda del grado di ossidazione dell'anello 
eterociclico. Il numero e le specifiche posizioni dei gruppi OH o la natura dei gruppi 
funzionali determinano la funzione dei flavonoidi come agenti antiossidanti, 
antiinfiammatori, agenti citotossici e agenti mutageni “in vitro” e “in vivo”, a dimostrazione 
di come piccole differenze di struttura determinano grandi diversità nelle attività biologiche. 
I sottogruppi dei flavonoidi sono: isoflavoni, flavoni, flavonoli, antocianine, flavanoli, 
flavanoni. I flavonoidi nei cereali non sono molto abbondanti, i maggiori sottogruppi sono i 
flavanoli, i flavonoli e le antocianine. Come gli acidi fenolici, la maggior parte dei flavonoidi 
si trova in forma legata alle macromolecole della parete cellulare, sono comunque i maggiori 
polifenoli che si trovano in forma libera, soprattutto in cereali come orzo e avena (catechina, 
gallocatechina, proantocianidina, quercitina) (Figura 6). I flavonodi sono conosciuti avere 
una potente attività antiossidante (Pietta P.G. 2000), ma molti degli studi sono stati condotti 
sui loro effetti antinfiammatori. Sembra che questi composti siano direttamente coinvolti 
nell'inibizione dell'enzima ciclossigenasi-2 (COX-2), un enzima inducibile che converte 
l'acido arachidonico a prostaglandine. Questo enzima nelle situazione infiammatorie è 
indotto da promotori tumorali, da fattori di crescita, da citochine e da mitogeni. Un over 
espressione di COX-2 è implicata nella patogenesi del cancro e livelli incrementati di questo 
enzima sono stati trovati in molti tumori del colon e gastrici. Il ruolo dei flavonoidi è stato 
osservato essere quello di andare a modulare la trascrizione dell'enzima attraverso un legame 
con fattori di trascrizione come i PPaR, o alterando la via di NF-kB, oppure inibendo la 
fosforilazione nella vie di trasduzione del segnale (O'Leary K. Et al. 2004; Nair M. et al. 
2006; De Pascual T. et al. 2004).   
                                                                                                        
Fig. 6 Struttura della quercitina 
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1.1.4 La vitamina E e il selenio 
Vitamina E è il termine collettivo per descrivere 8 antiossidanti, 4 tocoferoli  α, β, γ e δ, e 
quattro tocotrienoli α, β, γ e δ. (Figure 7 e 8). L' γ tocoferolo è la forma di vitamina E più 
abbondante nella dieta, mentre l'α-tocoferolo  è la forma più biodisponibile poiché viene 
trovata i grandi quantità nel plasma e nei tessuti. I cereali sono una fonte importante di 
tocoferoli e si trovano principalmente nel germe. Negli studi che ne hanno valutato il 
contenuto, si è visto che la quantità varia da cereale a cereale ma anche tra una varietà e 
l'altra di una stessa specie. (Zhou K. et al 2004). La vitamina E è un micronutriente 
essenziale per la crescita cellulare; è uno dei migliori antiossidanti liposolubili 
dell'organismo, si trova nel doppio strato lipidico e protegge gli acidi grassi polinsaturi dal 
fenomeno della propagazione della perossidazione dei lipidi. Questo processo consiste 
nell'attacco di un radicale ad un gruppo metilenico, estraendo un atomo di idrogeno e 
generando un nuovo radicale, che può attaccare un altro acido grasso insaturo. La vitamina E 
interrompe la perossidazione lipidica donando un atomo di idrogeno al radicale perossilico. 
La vitamina E si trasforma a sua volta in un radicale stabile per risonanza, il quale viene 
rigenerato grazie all'azione riduttiva della vitamina C. Studi epidemiologici e clinici indicano 
che la vitamina E può ridurre il rischio di malattie cardiovascolari. La dieta agisce nello 
sviluppo dell'aterosclerosi non solo attraverso la modulazione dei lipidi sierici ma anche 
attraverso l'influenza delle risposte immunitarie e infiammatorie, processi associati con lo 
sviluppo di questa malattia. E' stato dimostrato che la  vitamina E protegge le particelle LDL 
dall'ossidazione, fenomeno che sembra avere il maggiore ruolo nella patogenesi 
dell'aterosclerosi. Il ruolo protettivo di questa vitamina è stato associato anche con la capacità 
di modulare la produzione delle citochine infiammatorie e delle molecole di adesione nelle 
cellule endoteliali, che sono coinvolte nella formazione delle placche ateromatose.  (Wu D. et 
al. 1999; Theriault A. et al. 2002). Altri studi confermano la capacità della vitamina E di 
modulare la risposta immunitaria. Un esperimento condotto su soggetti anziani ha dimostrato 
un miglioramento della funzionalità dei linfociti dopo somministrazione di vitamina E. I 
radicali liberi, che durante l'invecchiamento non vengono prontamente neutralizzati, 
colpiscono i linfociti T, aumentandone l'aderenza ai tessuti e diminuendone la proliferazione; 
l'azione antiossidante della vitamina E migliora la capacità proliferativa e riduce la capacità 
di produrre molecole di adesione (De la Fuente M. et al. 2000). Un'altra funzione molto 
importante di questa vitamina è quella di mantenere il selenio nello stato ridotto. Il selenio è 
un minerale molto abbondante nei cereali integrali e il suo contenuto è proporzionale alla 
quantità nel terreno di crescita. Il selenio lavora di concerto con la vitamina E contribuendo 
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alla protezione della perossidazione delle membrane, inoltre è il cofattore della glutatione 
perossidasi, (Slavin 2003; Slavin 1999; Anderson 2003), ed è coinvolto nell'attività catalitica 
della tioredoxina reduttasi, un altro potente enzima intracellulare, (Yeo J.E. et al. 2007).  
 
 
Fig 7 Struttura base dei tocoferoli 
 
Fig. 8 Struttura base dei tocotrienoli 
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1.1.5 I carotenoidi 
I carotenoidi sono una delle classi di composti molto abbondante in natura, sono i pigmenti 
che si trovano in piante, alghe, funghi, batteri che durante la fotosintesi assorbono la luce. 
Attualmente sono stati isolati più di 600 carotenoidi, tra i quali 50 vengono assunti con la 
dieta.  Per quanto riguarda i cereali questi composti non sono di certo i più caratteristici, ma 
in alcune specie sono molto abbondanti, soprattutto nel frumento duro e nel mais, i quali 
conferiscono il caratteristico colore giallo dei loro sfarinati. E' la luteina il maggior 
carotenoide nei cereali che contribuisce al colore, altri carotenoidi presenti nei cereali sono la 
zeaxantina e la β cryptoxantina (Figure 9, 10, 11). Composti come il β-carotene, la 
riboflavina e altri composti colorati sono spesso aggiunti alle farine di frumento duro per 
migliorare la qualità estetica della pasta. L'utilizzo di varietà di frumento duro con un 
contenuto molto alto di luteine potrebbe avere gli stessi effetti, anzi esistono dei programmi 
di selezione di varietà di frumenti con una più alta concentrazione di carotenoidi, con lo 
scopo di valorizzare questi  composti, non solo dal punto di vista estetico, ma anche 
nutrizionale. La concentrazione dei carotenoidi varia da cereale a cereale,  sono stati trovati 
valori molto diversi riguardo alla distribuzione nelle frazioni crusca/germe e endosperma; in 
alcuni lavori sono state trovate maggiori concentrazioni all'esterno mentre in altri sembra che 
l'endosperma sia la frazione più abbondante in carotenoidi (Adom K. et al. 2003; Zhou K. et 
al.2004; Siebenhandl S. et al.2007) Comunque rispetto ad altre sostanze, i carotenoidi 
sembrano distribuirsi in maniera più omogenea all'interno della cariosside. I carotenoidi 
hanno diverse funzioni biologiche molto complesse che si svolgono in più direzioni. 
Inizialmente sono stati identificati come precursori dei retinoidi, molecole responsabili della 
visione, la luteina e la zeaxantina sono i pigmenti più abbondanti nell'occhio umano e i loro 
livelli diminuiscono con l'invecchiamento. Studi epidemiologici hanno dimostrato che 
l'assunzione di caroteoidi con la dieta sembra prevenire le malattie associate alla 
degenerazione della vista (Beatty S. et al. 2000; Seddan J. et al. 1994). I carotenoidi sono 
stati ampiamente studiati per la loro capacità di modulare la risposta immunitaria. Essendo 
molecole liposolubili si localizzano all'interno delle membrane cellulari, dove possono 
svolgere la loro azione antiossidante, mantenendo l'integrità di membrana. E' stato osservato 
che sono in grado di modulare l'espressione di molecole di superficie (Martin K.R. et al. 
2000),  influenzando in questo modo la comunicazione intracellulare; inoltre regolano 
l'attività dei fattori di trascrizione per la produzione di prostaglandine e citochine (Hughes D. 
1999; 2001).  Molti studi hanno evidenziato una forte correlazione fra la carenza di 
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carotenoidi e vari tumori dei tessuti epiteliali. Il consumo di carotenoidi è correlato 
positivamente ad una minor incidenza di sviluppare il cancro.  
 
 
Fig 9 Struttura della Criptoxantina 
 
Fig. 10 Struttura della Luteina  
 
Fig. 11 Struttura della Zeaxantina 
 
 26
1.2 FIBRA ALIMENTARE 
La definizione di fibra alimentare ha subito notevoli cambiamenti nel corso degli anni. Il 
concetto di fibra alimentare si è evoluto di pari passo con il progresso scientifico della 
Scienza dell’Alimentazione, fino ad arrivare all’ultima definizione proposta nel 2000 
dall’American Association of Cereal Chemists (AACC). “La fibra alimentare è la parte 
edibile di piante o carboidrati analoghi che sono resistenti alla digestione e all’assorbimento 
nell’intestino tenue umano, e presentano una completa o parziale fermentazione nel colon. Le 
fibre alimentari includono polisaccaridi, oligosaccaridi, lignina, e sostanze vegetali associate. 
Le fibre alimentari promuovono effetti fisiologici benefici che includono proprietà lassative, 
e/o riduzione della colesterolemia, e/o riduzione della glicemia.” La complessità di questa 
definizione dipende dal fatto che, dal punto di vista chimico la fibra alimentare non è 
costituita da un singolo composto, ma da un gruppo di sostanze strutturalmente molto diverse 
fra loro. Inoltre, dal punto di vista nutrizionale, nonostante i componenti abbiano in comune 
la caratteristica di essere indigeribili, svolgono funzioni fisiologiche molto diversificate; per 
questo nella definizione viene utilizzato “e/o”, cioè non tutte le fibre alimentari conferiscono 
tutti i positivi effetti fisiologici, ma si può supporre che abbiano almeno una proprietà 
benefica. Sono classificati come fibra alimentare polisaccaridi quali cellulosa, emicellulosa, 
β glucani, inulina, arabinoxilani arabinogalattani, caratterizzati da un grado di 
polimerizzazione >di 9; oligosaccaridi quali fruttoligosaccaridi, hanno un grado di 
polimerizzazione tra 3 e 10; lignina, composto che non è un carboidrato, ma un insieme 
eterogeneo di polimeri costituiti da 2 a molte unità di fenilpropano, in grado di legarsi 
covalentemente ai polisaccaridi; sostanze vegetali associate quali glucomannani e 
galattomanani, essudati vegetali come la gomma arabica, cutina, suberrina. Un altro gruppo 
di carboidrati che risponde alla definizione di fibre alimentari è quello dell’amido resistente, 
una percentuale di amido che non può essere assimilata. Le ragioni alla base della resistenza 
sono: inaccessibilità fisica da parte degli enzimi, poiché l’amido può essere confinato 
all’interno delle cellule vegetali, a causa della presenza di una parete vegetale intatta, come 
nel caso dei semi dei cereali consumati interi, o a causa di trattamenti chimici e fisici durante 
la lavorazione degli alimenti. Un’altra classificazione della fibra alimentare è quella relativa 
alla solubilità in acqua: componenti strutturali come cellulosa, lignina ed alcune 
emicellulose, tendono ad assorbire acqua e sono dette insolubili, mentre componenti come 
pectine, gomme e fruttoligossaccaridi, per la loro capacità di formare gel sono dette solubili. 
Gli effetti fisiologici della fibra si esplicano proprio in base alla loro struttura chimica e alla 
loro natura, solubile o insolubile; le fibre insolubili aumentano la massa fecale, accelerano il 
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transito intestinale; le fibre solubili invece hanno anche degli effetti a livello metabolico: 
rallentano lo svuotamento gastrico e l’assorbimento degli alimenti, senza però creare una 
situazione di malassorbimento. A questa azione si devono sia la riduzione del picco 
glicemico post-prandiale, che il minor assorbimento della quota di colesterolo alimentare.  La 
maggior parte degli alimenti di origine vegetale contiene sia fibra solubile che insolubile, con 
prevalenza di un tipo di fibra o dell’altro. I cereali integrali sono un’ottima fonte di fibra, con 
una concentrazione che aumenta andando dagli strati interni, agli strati esterni della 
cariosside. La quantità e i diversi tipi di fibra variano tra le diverse specie di cereali, in 
generale si può dire che circa un terzo sono fibre solubili, ed il resto fibre insolubili e 
rappresentati principalmente da: cellulosa, arabinoxilani, β glucani, inulina, lignina, amido 
resisente, oligofruttosio. Grazie alla quantità e alla qualità delle fibre, i cereali integrali 
possiedono molte proprietà fisiologiche (Slavin 2003). 
 
1.2.1 Effetti funzionali delle fibre contenute nei cereali integrali 
Gli effetti fisiologici della fibra contenuta nei cereali integrali si esplicano su tutta la 
lunghezza del tratto gastrointestinale, con conseguenti effetti sistemici. Innanzi tutto, i 
prodotti a base di cereali integrali richiedono una masticazione protratta che stimola il flusso 
di saliva e la secrezione di succhi gastrici, riempiono lo stomaco e danno un senso di sazietà: 
sono alimenti quindi che possono essere utilizzati nelle diete ipocaloriche. La fibra solubile 
rallenta la velocità di digestione e di assorbimento degli alimenti; una diminuzione nella 
capacità di assorbimento dei carboidrati è associata ad una riduzione del picco glicemico 
post-prandiale e alla risposta insulinemica, comportamento che sembra essere dovuto alla 
formazione, a livello gastro-intestinale, di soluzioni viscose che rendono più difficile la 
diffusione delle sostanze nutritive dal lume alla mucosa intestinale. Inoltre, il fatto che le 
fibre non siano metabolizzabili dal corredo enzimatico intestinale, non influenzano i livelli di 
glucosio nel sangue, e conseguentemente non stimolano la produzione di insulina. A 
conferma di queste considerazioni, ci sono numerosi studi condotti su soggetti diabetici che 
dimostrano come il consumo di diete naturalmente ricche in fibra alimentare, determinano un 
miglioramento dell’equilibrio glico-metabolico. Il controllo metabolico della produzione di 
insulina, influisce anche sul quadro lipidemico; oltre a regolare i livelli di glucosio nel 
sangue, la funzione dell’insulina è anche quella di stimolare i processi di lipogenesi 
(formazione di trigliceridi e lipoproteine VLDL), di conseguenza limitare la produzione di 
questo ormone, significa ridurre la concentrazione dei lipidi nel sangue. Un contributo 
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importante alla diminuzione di colesterolo, è dato dal ridotto assorbimento di tale composto e 
dei sali biliari, ostacolato dal transito intestinale delle fibre solubili. L’impedimento del 
riassorbimento a livello enteropatico degli acidi biliari, fa in modo che venga degradato 
colesterolo, rendendolo meno disponibile per la formazione delle particelle VLDL. La 
capacità delle fibre di influenzare anche il metabolismo lipidico, spiega i risultati di lavori 
sperimentali dove, pazienti iperlipidemici ottengono una diminuzione dei livelli di 
colesterolo e di trigliceridi, seguendo una dieta a base di cereali integrali (Anderson 2003; 
Letexier D 2003; Williams C. 1999; Davidson.M. 1999; Delzenne 2002). Alla base degli 
effetti fisiologici delle fibre dei cereali integrali fino ad ora osservati, c’è l’incapacità di 
essere metabolizzati; associata a tale caratteristica, alcuni tipi di fibra vengono fermentati 
dalla microflora colonica e per questo definiti prebiotici. Un prebiotico è “un ingrediente 
alimentare non digeribile, che ha un effetto benefico sull’individuo, mediante stimolazione 
selettiva della crescita e dell’attività di un ristretto numero di batteri della flora intestinale, 
migliorando quindi lo stato di salute dell’individuo” (Gibson, 1995, 1998). Le fibre che 
rispondono maggiormente a questa definizione, sono quelle solubili (inulina, oligofruttosio, β 
glucani), poiché la loro struttura chimica permette ai microrganismi di scindere i legami 
glucidici di diversa natura. Attraverso il processo di fermentazione, i batteri del colon 
producono acidi grassi a catena corta (acetato, propionato, butirrato), i quali, oltre che 
permettere all’ospite di recuperare parte dell’energia degli oligosaccaridi non digeribili, 
giocano un ruolo molto importante nel mantenimento dell’ecosistema intestinale. La 
riduzione del pH nel lume intestinale, causata dalla produzione dei tre acidi, ha un effetto 
selettivo sulla crescita e sul mantenimento della microflora benefica, mentre inibisce lo 
sviluppo di batteri dannosi per l’organismo. Il predominio di quest’ultimi provoca un 
aumento di sostanze potenzialmente dannose come acidi biliari secondari, ammine e NH3, 
derivanti dal loro metabolismo; tali composti sembrano contribuire allo sviluppo di patologie 
infiammatorie dell’intestino, come la colite ulcerosa e il morbo di Crohn, inoltre le 
alterazioni del tessuto colonico possono evolvere verso lo sviluppo di tumori. I composti 
maggiormente responsabili di tali effetti negativi sono gli acidi biliari secondari, i quali 
sembrano promuovere la proliferazione cellulare e aumentare la possibilità di sviluppare 
mutazioni. Il butirrato, oltre a creare un ambiente sfavorevole per l’attecchimento dei batteri 
patogeni, ha un ruolo diretto nel prevenire le infiammazioni intestinali, andando ad inibire la 
via biochimica che porta alla produzione di citochine pro-infiammatorie  (Delzenne 2003; 
Taper HS 2000; Pool-Zobel 2002). Un contributo importante nella prevenzione dello 
sviluppo di tumori, è dato dalla funzione delle fibre insolubili che, in alcuni tipi di cereali 
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integrali rappresentano quasi l’intera quota delle fibre totali, come il frumento e il riso. Le 
fibre insolubili agiscono sul funzionamento meccanico del tratto gastrointestinale. L’aumento 
della massa fecale induce una velocizzazione del transito, riducendo il tempo di permanenza 
dei mutageni fecali con l’epitelio intestinale; inoltre essendo molecole insolubili, espellono 
l’acqua di idratazione, che trattenendosi nel lume intestinale, diluisce le sostanze tossiche, 
diminuendo quindi la loro concentrazione. 
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1.3 INTERAZIONE TRA ALIMENTAZIONE E SISTEMA IMMUNITARIO 
L'intestino è uno degli organi maggiormente esposti a stimoli esterni, non a caso il più grande 
tessuto linfoide del corpo è quello associato alla mucosa intestinale.  Il tessuto linfoide 
associato alla mucosa intestinale (GALT) rappresenta la maggiore superficie di contatto tra il 
corpo e gli antigeni ambientali come i componenti alimentari, i prodotti della loro digestione, 
microrganismi patogeni e commensali. Le sue funzioni sono: indurre tolleranza alle proteine 
alimentari e sviluppare una risposta immunitaria contro i potenziali patogeni. La nutrizione e 
lo stato nutrizionale può avere un profondo effetto sulle funzioni immunitarie, sulla 
resistenza alle infezioni e sull'autoimmunità (Sierra S. et al 2005). Alcuni nutrienti possono 
regolare le risposte immunitarie, sia una carenza che un eccesso di questi può condurre ad 
effetti avversi sul numero e sull'attività delle cellule immunitarie (Calder P. et al. 2002). Una 
nutrizione bilanciata e adeguata è richiesta per lo sviluppo, il mantenimento e la funzionalità 
ottimale delle funzioni immunitarie.  La relazione tra alimentazione e salute è molto 
complicata, come complessa è la rete interattiva di cellule e dei loro prodotti di cui è 
composto il sistema immunitario (Kubena K. S. et al. 1996)  
1.3.1 Il sistema immunitario 
La mucosa intestinale è costituita per il 25% da tessuto linfoide distribuito in maniera non 
uniforme e contiene circa l’80% delle cellule del sistema immunitario di tutto il corpo. Il 
GALT può essere suddiviso in due siti: il sito induttivo, costituito da tessuto linfoide 
aggregato di cui fanno parte le placche del Peyer, localizzate all’interno della mucosa e della 
sottomucosa del piccolo intestino, e follicoli linfoidi solitari disseminati lungo tutto il tratto 
intestinale soprattutto nel colon e nel retto; l’altro, è il sito effettore, composto da tessuto 
linfoide non aggregato nella lamina propria, e da linfociti intraepiteliali costituiti 
essenzialmente da linfociti T CD8+. I linfonodi mesenterici si trovano al di fuori della 
mucosa, ma fanno sempre parte del GALT, sono composti da cellule che entrano ed escono 
dall'intestino e da cellule che fanno parte della circolazione periferica.                     
Le risposte immunitarie sono classificate come innate e adattative. Il sistema immunitario 
innato è responsabile di una risposta rapida effettuata da macrofagi e neutrofili che eliminano 
l’antigene attraverso il processo di fagocitosi. Sono coinvolte anche altre cellule come le 
cellule dendridiche e le cellule natural killer, inoltre sono rilasciati mediatori solubili come le 
citochine, il complemento e le proteine della fase acuta che hanno la funzione di reclutare 
altre cellule nella zona di infezione. Se i patogeni sfuggono alla risposta immunitaria innata, 
interviene l’immunità adattativa o acquisita dopo 4-7 giorni dal processo infettivo. I 
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componenti cellulari di questa risposta sono i linfociti, ognuno dei quali possiede un unico 
recettore specifico per un determinato antigene. Ci sono due tipi di immunità specifica, 
l’immunità umorale mediata dai linfociti B che, dopo il riconoscimento di un antigene 
attraverso l’anticorpo di membrana, diventano plasmacellule le quali secernono anticorpi 
solubili, e l’immunità cellulo–mediata, diretta dai linfociti T. Queste ultime cellule 
possiedono delle sottopopolazioni identificate dalla presenza di glicoproteine di membrana; 
le cellule T helper hanno la glicoproteina CD4+ e riconoscono antigeni presentati attraverso il 
complesso maggiore di istocompatibilità di classe seconda, caratteristico delle APC (cellule 
presentanti l’antigene) che sono macrofagi, cellule dendridiche e linfociti B. Le cellule T che 
hanno la glicoproteina CD8+ sono cellule soppressive o citotossiche, sono in grado di 
riconoscere l’antigene presentato attraverso il complesso maggiore di istocompatibilità di 
classe prima, che si trova su tutte le cellule nucleate del corpo; le seconde hanno la capacità 
quindi di distruggere qualsiasi cellula del corpo, infettata da virus o batteri. Le cellule CD8+ 
soppressive sono meno conosciute, ma si pensa abbiano un ruolo nella tolleranza 
immunologia, sopprimendo l’attività delle altre cellule del sistema immunitario. Le citochine 
hanno un ruolo importante nella risposta acquisita, poiché sono in grado di differenziare le 
cellule T CD4+ nelle sottopopolazioni Th-1 o Th-2 in base al tipo di stimolo presente nel 
microambiente, e conseguentemente di indurre una determinata risposta da parte delle stesse 
cellule T differenziate. Il fenotipo Th-1 induce una risposta di tipo infiammatorio, 
producendo le citochine pro-infiammatorie come IL-2, INF-γ, mentre il fenotipo Th-2 
produce citochine come IL-4, IL-5, IL-10 e TGF-β, correlate con la risposta immunitaria di 
tipo umorale e possono sopprimere la funzione delle citochine dei Th-1. (Kraehenbuhl JP 
1992; Shley P. D., 2002).Quando un antigene entra nell’organismo attraverso il sistema 
digerente, incontra la prima linea di difesa intestinale, la microflora. I miliardi di batteri che 
si trovano nel tratto gastrointestinale, formano una lamina densa che funge da barriera contro 
la colonizzazione da parte dei patogeni. Infatti, la microflora, oltre a creare un ambiente 
fisiologico restrittivo (abbassamento del pH), produce delle sostanze antimicrobiche, blocca i 
siti di adesione e compete per i nutrienti, impedendo la crescita di batteri estranei. Un 
antigene che è riuscito ad attraversare la barriera batterica, prima di scontrarsi con le cellule 
immunitarie, deve superare un altro ostacolo, lo strato mucoso. La superficie cellulare 
dell’epitelio intestinale è rivestita da un biofilm di muco secreto dalle cellule caliciformi, 
formando una barriera fisica che ostacola l’adesione dei patogeni e delle tossine. La terza 
linea di difesa è il GALT (Figura 4); speciali cellule, chiamate cellule M, che rivestono le 
placche del Peyer, endocitano, trasportano e rilasciano l’antigene all’interno delle stesse 
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placche ed è qui che viene presentato dalle APC alle cellule T e B. Dopo l’attivazione i 
linfociti escono dalle placche del Peyer, passano attraverso i linfonodi mesenterici, entrano 
nella circolazione sistemica e infine tornano nei siti mucosali della lamina propria e nella 
regione intraepiteliale. Nella lamina propria le cellule B subiscono la fase terminale della loro 
differenziazione, diventando plasmacellule secernenti Ig-A all’interno del lume intestinale, la 
cui funzione è quella di prevenire l’attacco dei patogeni.     Da questa breve descrizione del 
sistema immunitario è chiaro che la carenza di nutrienti può agire sulle difese dell'organismo 
attraverso un notevole numero di meccanismi. Le funzioni dei recettori per gli antigeni o per 
le citochine sui linfociti o sui fagociti, possono essere influenzate dai nutrienti che agiscono 
sulla struttura delle membrane, sulla fluidità o sulle funzione di segnalazione transmembrana, 
come lipidi e vitamine liposolubili. La produzione di anticorpi o citochine può essere alterata 
dalla disponibilità delle proteine o da amminoacidi essenziali o anche da minerali, per 
esempio il magnesio è coinvolto nell'attività e nella produzione di anticorpi delle cellule B. 
La proliferazione cellulare può essere soppressa da una carenza di nutrienti che influenzano 
la replicazione del DNA e la regolazione del ciclo cellulare come gli enzimi zinco-
dipendenti. Le funzioni antimicrobiche e antitumorali dei macrofagi possono essere 
modificate da nutrienti che promuovono la sintesi dell'ossigeno reattivo o intermedi 
dell'azoto come l'arginina. La sintesi delle prostaglandine da parte dei fagociti è chiaramente 
relativa al tipo e alla quantità di acidi grassi alimentari. Da questi esempi è possibile capire 
che esistono molti livelli ai quali i nutrienti interagiscono con il sistema immunitario 
(Kubena K. Et al 1996). Molti degli studi effettuati sulla relazione tra alimentazione e 
immunità hanno riguardato i “nutrienti” e come tali indispensabili per le funzioni 
immunitarie, ma in generale, per tutte le funzioni del nostro organismo. Anche i “non 
nutrienti” come i fitochimici e le fibre alimentari sembrano avere un ruolo fondamentale nel 
mantenimento del corretto funzionamento del sistema immunitario.      
 
Fig. Disegno schematico semplificato del sistema immunitario intestinale. 
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1.3.2 Relazione tra composti bioattivi e sistema immunitario  
Si è discusso sopra del ruolo fondamentale che hanno le fibre alimentari nel mantenimento 
dello stato di salute dell’intestino e conseguentemente della salute generale dell’organismo. 
Una buona funzionalità del sistema gastrointestinale si ripercuote anche sull’attività del 
sistema immunitario, soprattutto del GALT.  L’efficacia di questa funzione è garantita dalla 
presenza di una flora intestinale equilibrata. I miliardi di batteri che si trovano nel tratto 
gastrointestinale, formano una lamina densa che funge da prima linea di difesa contro la 
colonizzazione da parte di batteri patogeni. La microflora intestinale possiede anche un altro 
ruolo, molto più attivo, che è quello di comunicare direttamente con il sistema immunitario 
associato all’intestino. Tale proprietà è stata oggetto di molti studi sperimentali in cui la 
somministrazione di probiotici, induce degli effetti importanti sul sistema immunitario. “Un 
probiotico è un microrganismo vivo che come supplemento dietetico, agisce in modo 
benefico sull’animale ospite, migliorando il suo bilancio microbico intestinale” Fuller, 1992. 
Batteri probiotici sono quelli che appartengono alle specie Lactobacillus e Bifidobacterium, 
le quali sono le più rappresentative di un microambiente colonico in salute. Questi batteri 
riescono a modulare alcuni parametri del sistema immunitario, attivando dei meccanismi di 
difesa non specifici dell’ospite come: l’aumento dell’attività di fagocitosi dei granulociti 
circolanti, della secrezione di citochine, della circolazione sistemica dei linfociti e della 
concentrazione delle immunoglobuline circolanti di tipo A (Roberfroid 2002; Isolauri 2001). 
Ancora non è chiaro come i probiotici riescano ad influenzare positivamente la risposta 
immunitaria, anche se sono stati ipotizzati alcuni meccanismi: è possibile che una piccola 
parte della microflora possa attraversare l’epitelio intestinale e arrivare all’interno delle 
placche del Peyer, dove indurrebbe l’attivazione delle cellule immunitarie; un’altra teoria 
afferma che, non sono le cellule batteriche intere, ma antigeni citoplasmatici e parte della 
parete cellulare a penetrare nell’epitelio intestinale ed attivare il GALT. (Schley P.D. 2002).                     
Alla luce di quanto detto, ritorna in primo piano il ruolo delle fibre alimentari, che, agendo 
come prebiotici, modulano indirettamente la risposta immunitaria. Esistono numerosi lavori 
in letteratura che dimostrano la funzione immuno-stimolante delle fibre solubili (inulina, 
fruttoligosaccaridi e β-glucani) sia come supplementi dietetici (Beond Ou Lim 1997; Hosono 
A. 2003; Manhart 2003; Nakamura 2004; Volman J. 2008), che come composti facenti parte 
di alimenti complessi come i cereali (Merendino N. et al 2006); specificamente è stato 
osservato un aumento della risposta mitogena dei linfociti T isolati da linfonodi mesenterici, 
una tendenza a selezionare un tipo di sottopopolazione linfocitaria rispetto ad un'altra, un 
aumento delle Ig A fecale, derivante da una maggiore secrezione nella mucosa intestinale di 
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tale anticorpo.  Anche i prodotti della fermentazione dei prebiotici, gli acidi grassi a catena 
corta, influenzano positivamente il GALT. L’acido propionico, utilizzato in vitro con linfociti 
isolati dal sangue, stimola la loro proliferazione (Rui Curi 1992); l’acido acetico incrementa 
la produzione di Ig A (Schley 2002); l’acido butirrico, oltre a possedere la capacità di ridurre 
le infiammazioni intestinali, agisce come fonte di energia per i colonociti (Delzenne 2003).            
Le funzioni immunitarie sono legate in maniera evidente alle specie reattive dell'ossigeno, 
poiché sono coinvolte nell'attività microbicida dei fagociti, nell'attività citotossica e nella 
risposta linfoproliferativa ai mitogeni. Tali molecole giocano un ruolo chiave anche nella 
regolazione di molti processi biologici agendo come secondi messaggeri come l'ossido 
nitrico. Comunque un eccessiva e persistente quantità di ROS e composti pro-infiammatori 
nelle cellule immunitarie sono considerati responsabili dello stress ossidativo, implicato in 
molte malattie relative all'invecchiamento. Le funzioni leucocitarie sono fortemente 
influenzate dal bilancio ossidanti/antiossidanti. Dal momento che le cellule immunitarie sono 
una fonte importante sia di composti ossidanti che antiossidanti necessarie per supportare le 
loro funzioni, queste cellule possono soffrire dell'over produzione di ROS. Quindi i livelli di 
antiossidanti di queste cellule sono molto importanti per il mantenimento dell'omeostasi e 
conseguentemente di funzioni adeguate, specialmente durante situazioni di forte stress 
ossidativo come l'invecchiamento. L'invecchiamento può essere definito come un 
progressivo declino di molte funzioni fisiologiche, come conseguenza della perdita del 
bilancio tra la velocità di generazione di composti ossidanti e la loro velocità di eliminazione 
attraverso i sistemi antiossidanti. Queste modificazioni ossidative producono dei danni 
cumulativi alle macromolecole, che guidano alla disregolazione delle funzioni cellulari. E' 
importante prendere in considerazione che ci sono differenze tra individuo e individuo nella 
velocità di invecchiamento questo suggerisce che l'età cronologica e l'età biologica non 
necessariamente coincidono. Da questo punto di vista il sistema immunitario è stato proposto 
come un buon marcatore per valutare l'età biologica (Alvarez P. et al. 2005; Alvarado C. 
2006). In questo discorso torna in primo piano il ruolo dei composti antiossidanti dietetici 
come modulatori delle complicate funzioni immunitarie. Molti studi sono stati condotti sul 
ruolo di nutrienti come le vitamine e i minerali, ma meno sui “non nutrienti” come i 
fitochimici, sulla loro capacità di migliorare le funzioni immunitarie. In un lavoro è stato 
valutato l'effetto immunomodulatorio di acidi fenolici somministrati a topi ed è stato rilevato 
un aumento della risposta immunitaria cellulo-mediata, la produzione di citochine Th-1 e 
l'attività fagocitica dei macrofagi (Park J. et al. 2004). In un lavoro sono stati studiati lo stato 
redox e le funzioni di leucociti peritoneali di topi alimentati con diete supplementate con 
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estratti di cereali ricchi in polifenoli; si è dimostrato che le diete arricchite causano un 
miglioramento dei parametri esaminati come la chemotassi, l'attività microbicida, la risposta 
linfoproliferativa ai mitogeni, la produzione di IL-2 e il fattore di necrosi tumorale, come 
pure dei parametri dell'ossidazione cellulare. Dai risultati esaminati si può quindi supporre 
che l'attività antiossidante dei polifenoli naturalmente presenti nei cereali, sia in grado di 
influenzare positivamente numerose funzioni immunitarie come pure lo stato redox delle 
cellule (Alvarez P. 2006; Alvarado C. 2006).  
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1.4 IL FARRO 
Il farro o “grano antico” è  il capostipite delle specie di frumento oggi coltivate. Fu il primo 
cereale ad essere utilizzato nell'alimentazione, le sue origini risalgono addirittura all’antico 
Egitto e Siria. I latini ne ricavavano il loro piatto base una sorta di polenta, che costituì il cibo 
del popolo, tant’è vero che la parola farina deriva da farris, cioè da farro. Il ruolo di 
protagonista svolto dal farro nell'alimentazione degli antichi Romani, durò circa trecento 
anni. L'importanza che questo cereale rivestiva nell'antica Roma è testimoniata anche dalla 
sua presenza nei riti religiosi. Tanta considerazione sicuramente era dovuta al suo elevato 
valore nutritivo che rappresentava la fonte di energia e di carboidrati complessi. La sua 
diffusione ha progressivamente diminuito nei secoli, da quando gli stessi Romani lo 
rimpiazzarono con il frumento. Il farro rimase comunque un ingrediente base della cucina 
popolare e non venne mai del tutto abbandonato. Ancora oggi rimane un importante 
coltivazione in Etiopia e una minore coltivazione in India, Turchia e Italia.  Scientificamente 
il farro appartiene al genere Triticum e se ne conoscono tre specie diverse: il Triticum 
monococcum, Triticum ssp. Dicoccum che hanno le caratteristiche dei frumenti duri (corredo 
genetico tetraploide) e Triticum spelta che ha le caratteristiche dei frumenti teneri (corredo 
genetico esaploide), comunemente definite come farro piccolo, medio e grande 
rispettivamente, e in inglese denominati einkorn, emmer e spelt. La specie maggiormente 
coltivata è la Triticum ssp. Dicoccum, in Italia le zone di maggiore produttività sono aree 
ristrette e difficoltose come la Garfagnana e le aree montagnose di Umbria, Lazio, Abruzzo e 
Molise. Queste zone hanno delle caratteristiche geografiche e microclimatiche ottimali per la 
coltura del farro che richiede terreni asciutti, ben esposti al sole e poveri di elementi nutritivi. 
La resistenza alle malattie e alle infestazioni parassitarie ne permette una coltivazione senza 
usare concimi e pesticidi chimici, qualità che lo rendono un prodotto sicuro e gli 
conferiscono la denominazione di prodotto biologico. Tuttavia la coltivazione del farro ha 
iniziato a declinare, quando venne introdotto il frumento molto più produttivo; infatti il farro 
ha una scarsa resa, primo perché cade molto facilmente sul terreno durante la fase finale della 
crescita, rendendo complicata la raccolta, e secondo perché il rendimento della produzione 
per ettaro non è molto proficuo. Inoltre presenta delle caratteristiche agronomiche e 
tecnologiche poco vantaggiose, soprattutto ai fini della panificazione. Un altro dei motivi per 
cui la sua coltivazione fu abbandonata, è che la farina e i prodotti che ne derivano 
posseggono un alto contenuto in crusca; infatti ciò che contraddistingue il farro è la struttura 
delle cariossidi che lo definiscono “grano vestito”.  I suoi chicchi, piccoli e tondeggianti, 
sono rivestiti da una cuticola (glumella) che è strettamente saldata ai semi racchiusi 
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all’interno, la quale, con la semplice operazione di trebbiatura, non si stacca, a differenza del 
frumento che invece ha la cariosside nuda, cioè durante la raccolta i chicchi si liberano 
facilmente dalle glumelle. Per l’eliminazione degli involucri esterni dalla cariosside di farro è 
necessaria una successiva “sgusciatura” (sbramatura o svestitura), un inconveniente che, 
insieme alle basse rese, ha nel tempo provocato il quasi abbandono della coltura, proseguita 
solo in aree marginali. Tale operazione di svestitura mantiene il farro nella forma integrale, 
poiché il pericarpo non viene separato mantenendo quindi una abbondante quantità di fibre. 
E’ proprio grazie a questa caratteristica che al farro è stata attribuita la definizione di “cereale 
integrale per eccellenza”, e la sua rivalutazione nasce proprio per uno dei motivi per i quali 
era stato abbandonato, il notevole quantitativo di crusca. Tutta la fibra alimentare rimane 
integra nel farro sia che venga consumato in chicchi come il riso, sia che venga utilizzato 
sotto forma di sfarinato per la preparazione di pasta e pane, a patto che non subisca 
un'ulteriore processo che è quello della perlatura, il quale elimina il pericarpo. Dal punto di 
vista organolettico, gli sfarinati di farro, ottenuti attraverso antiche tecniche di macinazione, 
sembrano presentare caratteristiche migliori rispetto a quelle ottenute dal frumento integrale. 
I chicchi di farro non brillati, ricchi di fibra, vengono triturati finemente utilizzando non 
macchinari moderni ma ancora i vecchi mulini a pietra che effettuano una macinazione 
“dolce”, cioè non raggiungendo temperature elevate e ottenendo uno sfarinato che mantiene 
intatte tutte le sostanze. Una differenza significativa rispetto al frumento e molto importante 
dal punto di vista nutrizionale, è l’elevato tenore in ceneri di questo “antico” cereale. Questa 
caratteristica è la conseguenza delle inesistenti pressioni selettive sui farri, selezioni che 
invece sono state effettuate dall’uomo sui frumenti, con lo scopo di ridurre il contenuto in 
ceneri per esigenze di lavorazione. La capacità di tutte le varietà dei farri di accumulare molti 
più sali minerali rispetto ai frumenti, è una risorsa che può essere sfruttata dalle industrie 
agricole e alimentari, per contribuire a risolvere i problemi legati alla carenza nella dieta 
quotidiana di alcuni microelementi.    
Il farro, fino ad ora, è stato oggetto di studi volti per lo più ad una caratterizzazione genetica, 
agronomica e nutrizionale delle diverse varietà esistenti in Italia (Galterio G. et al. 2003; 
Marconi E. 1996; Gabrovskà D. et al. 2002; Acquistucci 2004; Piergiovanni A. et al. 1996; 
Pagnotta M. et al. 2005). Gli studi sulla composizione nutrizionale ci mostrano che possiede 
una notevole concentrazione di fibre alimentari, delle quali l’80% sono insolubili, mentre una 
buona parte di fibre solubili è costituita da amido resistente. Il farro è uno dei cereali con il 
più alto contenuto proteico (Bonafaccia G. 1996), la migliore fonte di niacina e acido 
pantotenico e possiede livelli molto alti di acido linoleico (Gabrovskà 2002). In  un 
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recentissimo lavoro sono stati quantificati i fitochimici e la capacità antiossidante di dodici 
popolazioni di farro dicocco (emmer) e di sei popolazioni di farro monococco (einkorn) 
comparate con due varietà di frumento tenero. I risultati hanno mostrato che i valori ottenuti 
sono molto differenti tra le due specie di farro, in particolare la capacità antiossidante totale, 
il contenuto in fenoli totali, in acido ferulico e in flavonoidi sono molto più alti nel dicocco 
che nel monococco, mentre il contenuto in carotenoidi è maggiore in quest'ultimo cereale. Le 
differenze tra monococco e le varietà di frumento tenero non sono sostanziali, mentre 
soprattutto per quanto riguarda la capacità antiossidante totale e il contenuto in fenoli totali il 
farro dicocco ha dei valori superiori a quelli del frumento tenero (Serpen A. et al. 2008). 
Questo è il primo e unico lavoro che valuta i parametri della capacità antiossidante del farro e 
dai risultati si può ritenere che il farro dicocco è una fonte alimentare importante di 
antiossidanti naturali. Le interessanti caratteristiche nutrizionali sono considerate molto utili 
nei programmi di miglioramento genetico per selezionare e incrociare varietà di frumento 
soprattutto per la realizzazione di prodotti con potenziali effetti funzionali. Le qualità del 
farro sono state ampiamente diffuse e in commercio esistono molti prodotti a base di questo 
“cereale della salute”, come viene definito. Sebbene gli effetti biologici di ogni singolo 
componente contenuto nel farro sono stati ampiamente studiati, non esistono in letteratura 
lavori che abbiano valutato la capacità di una dieta ricca in tale cereale di influenzare alcune 
funzioni fisiologiche dell'organismo.   
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1.5 L’ORZO 
 
L’orzo è una delle più importanti colture cerealicole del mondo, quarta per produzione dopo 
frumento, riso e mais. Nonostante la sua ampia diffusione mondiale è considerato un cereale 
minore, poiché ha un limitato utilizzo nell'alimentazione umana. Si sono selezionate 
innumerevoli varietà di orzo che hanno caratteristiche così diverse da essere utilizzate per 
prodotti diversi; per esempio alcune varietà sono adibite all'alimentazione zootecnica grazie 
al notevole contenuto proteico e amilaceo che fornisce energia agli animali, altre sono 
utilizzate esclusivamente per la produzione di malto da birra e da whisky per merito del 
basso contenuto proteico. Per quanto riguarda l'uso nell'alimentazione umana, l'orzo ha 
subito  lo stesso destino del farro, ma la tostatura dei suoi chicchi per la produzione del 
surrogato del caffè, lo ha reso sicuramente molto più popolare. Il nome scientifico dell’orzo è 
Hordeum vulgare, conosciuto da oltre 12000 anni, fu tra i cereali più utilizzati fino al XV 
secolo. L'orzo fu scalzato dal frumento a causa dell'esigua quantità di glutine che lo rendeva 
inadatto alla panificazione. L’orzo ha delle caratteristiche fisiche che lo rendono adattabile a 
climi e terreni diversi, per questi motivi si trovano coltivazioni in molte parti del mondo. 
Esistono molte varietà, che si differenziano per la disposizione delle cariossidi che formano 
la spiga su due, quattro o sei file, rispettivamente chiamate Hordeum distichum, Hordeum 
tetrastichum e Hordeum exastichum. Oltre a questa classificazione, l’orzo può essere distinto 
in “orzo nudo” e “orzo vestito”; nell’orzo nudo o mondo il chicco, una volta giunto a 
maturazione, perde naturalmente il proprio rivestimento (glumelle) ed è direttamente 
destinato alle successive operazioni di tostatura e frantumazione, rimanendo nella forma 
integrale. L’orzo vestito, come il farro, necessita dell’operazione di sbramatura per liberarlo 
dalle glumelle. La coltivazione della varietà “nuda” sembrava scomparire in Italia verso gli 
anni 80-90, mentre ultimamente è stato rivalutato perché potendolo utilizzare direttamente 
dopo la trebbiatura, si presta meglio all’uso alimentare, e perché ha delle caratteristiche 
nutrizionali più vantaggiose. Da sempre l’orzo è stato considerato un alimento sano e 
nutriente, ricco di sali minerali, facilissimo da digerire e altamente energetico, si distingue 
dagli altri cereali per l’alto contenuto in fibre solubili, in particolare di β- glucani, per la 
notevole concentrazione di vitamina E.  In questi ultimi anni viene data una specifica 
importanza all'orzo, quale ingrediente per alimenti funzionali. Sono stati condotti numerosi 
studi sulle proprietà salutistiche di questo cereale principalmente attribuiti alla notevole 
quantità in fibre solubili, i β glucani. I β glucani sono polisaccaridi strutturali che si trovano 
sia nel pericarpo che nell'endosperma della cariosside; la loro natura solubile in congiunzione 
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con la loro struttura chimica gli conferisce effetti funzionali molto importanti, come la 
riduzione del colesterolo e delle lipoproteine nel plasma, e del picco glicemico post-prandiale 
(Behall K. Et al. 2004; Bourbon I. et al. 1999; Keogh G. et al. 2003; Bird A. et al. 2004; 
Casiraghi et al. 2006). Un ulteriore importante effetto caratteristico delle fibre solubili è 
quello prebiotico; è stato infatti dimostrato diete ricche in β glucani sono in grado di agire sul 
sistema gastrointestinale aumentando il numero di Lactobacilli e degli acidi grassi a catena 
corta, e diminuendo la concentrazione degli acidi biliari secondari (Dongowski G. et al. 
2002). Inoltre supplementazioni con frazioni di orzo ricche in β glucani attenuano le 
infiammazioni intestinali in pazienti con colite ulcerativa, agendo come coadiuvante del 
trattamento di malattie infiammatorie dell'intestino. Sono state messe a punto ormai da alcuni 
anni, delle tecniche di setacciamento successive alla macinazione che permettono di separare 
delle frazioni arricchite in  β glucani fino a 2-3 volte il valore iniziale. Ciò consente di 
produrre ingredienti da miscelare alle farine e alle semole di normale utilizzo, in  modo da 
non variare  le caratteristiche organolettiche finali, e di ottenere dei  prodotti come pane pasta 
biscotti per i quali è già stata verificata una correlazione positiva tra contenuto in β glucani e 
effetti funzionali. Il passaggio da prodotto sperimentale a prodotto industriale rappresenta il 
raggiungimento di un obiettivo di notevole interesse economico e salutistico, per cui negli 
ultimi anni stiamo assistendo ad una ripresa delle coltivazioni di orzo anticipate però da una 
selezione attenta di genotipi ad alto valore biologico, valore che ultimamente tiene conto 
anche della presenza di altri composti importanti per la salute dell'individuo, i fitochimici. 
Infatti, studi recenti hanno dimostrato che l'orzo oltre ad essere una fonte molto importante di 
vitamina E, contiene un'ampia gamma di fitochimici: i derivati degli acidi benzoici e 
cinnamici, proantocianidine, chinoni, flavonoli, flavoni, flavononi (Bonoli M. et al. 2004; 
Hernanz D. 2001). È stato osservato che le quantità degli acidi fenolici variano enormemente 
tra diverse varietà esistenti in natura sopratutto tra le varietà vestite e nude, differenze che 
invece non sono state notate per il contenuto in flavonoidi. (Holtekjolen A. et al. 2006). 
L'attività antiossidante dei fitochimici presenti nell'orzo è stata valutata sia attraverso studi 
“in vitro” che “in vivo”. In uno studio “in vitro” è stato osservato che estratti di orzo ricchi in 
polifenoli sono in grado di ridurre l'ossidazione delle particelle LDL e di inibire la crescita di 
cellule di cancro al colon (Madhujith T. et al. 2007), mentre in uno studio “in vivo” si è 
dimostrata la capacità di diete arricchite con estratti di orzo di modulare i parametri dello 
stato antiossidativo nel plasma dei ratti (Zdunczyk Z. et al. 2006). La notevole 
concentrazione in vitamina E e in acidi fenolici con i loro effetti antiossidanti, 
antiinfiammatori e antiproliferativi e la capacità di funzionare come prebiotico, sono 
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caratteristiche che rendono l’orzo un vero e proprio alimento funzionale, quindi in grado di 
apportare vantaggi per una o più funzioni biochimiche, cellulari o genomiche dell’individuo, 
migliorandone lo stato di salute e/o riducendone il rischio di malattie. Gli alimenti funzionali 
sono prodotti con un valore aggiunto tale da rendere economicamente conveniente la 
coltivazione di questo cereale minore.    
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§ 2 SCOPO DEL LAVORO 
 
Alla luce dei risultati epidemiologici e sperimentali, supportati da ricerche sperimentali sulla 
funzionalità dei cereali integrali, è emerso l'interesse di ampliare la ricerca su cereali fino ad 
ora poco investigati. I cereali integrali in genere sono stati indicati come protettivi contro 
numerose malattie cronico-degenerative. Gli effetti benefici sono attribuiti alla presenza di 
nutrienti e fitochimici tra i quali rivestono particolare importanza i polifenoli e le fibre 
alimentari. Nel presente lavoro sono stati scelti, come cereali minori, farro e orzo per le loro 
interessanti caratteristiche nutrizionali e organolettiche. L'orzo è ricco in fibre solubili, i β-
glucani, i quali sono associati ad effetti fisiologici vantaggiosi quali, riduzione del colesterolo 
plasmatico, abbassamento del glucosio post-prandiale e della risposta insulinemica, e 
selezione della microflora intestinale. Inoltre la cariosside dell'orzo è una fonte importante di 
composti antiossidanti come polifenoli e vitamina E. Anche il farro è molto ricco in composti 
antiossidanti, minerali e vitamine, ed è una buona fonte di amido resistente, ma fino ad ora 
non ha destato interessi dal punto di vista funzionale. In base a queste considerazioni lo 
scopo del lavoro è stato quello di valutare gli effetti di diete ricche in questi due cereali 
minori, comparate con diete ricche in frumento duro integrale e raffinato, sullo stato 
antiossidante plasmatico e su alcuni parametri della risposta immunitaria, utilizzando come 
modello sperimentale ratti in accrescimento. Il primo obiettivo di questo lavoro è stato quello 
di comprendere la relazione tra il contenuto in vitro e l'attività in vivo degli antiossidanti 
presenti in questi alimenti, misurando prima la concentrazione dei polifenoli totali nelle 
farine, poi nel plasma dei ratti alimentati con diete ricche nelle farine in esame. E' stato 
valutato lo stato redox plasmatico, misurando sia un parametro dello stato antiossidativo, 
come la capacità antiossidante totale, sia un parametro dello stato ossidativo, come le 
proteine carboniliche.  
Esistono prove sperimentali in cui assunzioni di polifenoli sono in grado di migliorare alcuni 
aspetti della risposta immunitaria; l'altro obiettivo del lavoro è stato quello di comprendere se 
i cereali possono modulare le funzioni immunitarie: in particolare sono stati studiati due 
parametri, il cui aumento denota un effetto immunostimolante della dieta e sono: la risposta 
proliferativa ad un mitogeno e la selezione delle sottopopolazioni linfocitarie.   
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§ 3. MATERIALI E METODI 
 
3.1 Animali e Diete 
Ratti maschi del ceppo Sprague Dawley (Harlan Italia) sono stati alimentati dallo 
svezzamento con pellet commerciale (pellet 4RF21) fino al raggiungimento del peso di circa 
100 grammi. Successivamente i ratti sono stati divisi casualmente in quattro gruppi e 
alimentati per 6 settimane con le diete sperimentali. Le diete sperimentali sono 
nutrizionalmente bilanciate e la composizione in nutrienti è data dalla tabella 1. Gli 
ingredienti per la preparazione delle diete e il pellet sono stati acquistati presso la ditta 
“Laboratorio Piccioni Milano, Italia”. 
Gli animali sono stati stabulati in gabbie singole, alla temperatura controllata di 22°C, con 
periodi di luce di 12 ore e con libero accesso ad acqua e cibo. Ad ogni animale veniva 
somministrata 50 g di dieta ogni due giorni. Il peso dei ratti è stato determinato due volte alla 
settimana. 
 
3.2 Semole e farine 
Le semole di frumento duro integrale e raffinato e la farine integrali di farro e di orzo, sono 
state fornite e analizzate nel contenuto in nutrienti di base nei laboratori del “Parco 
Biotecnologico” dell'Università del Molise (Tabella 2). 
 
3.3 Reagenti 
Tutti  i reagenti utilizzati per le analisi dei fenoli totali nelle farine e nel plasma, per il saggio 
FRAP, per le proteine carboniliche, la Concanavalina A (Con A), il Phosphate Buffer Saline 
(PBS), l'Histopaque-1083 e il dimetilsulfossido (DMSO) sono stati acquistati presso la ditta 
SIGMA CHEMICAL (St. Louis Mo).   
La timidina triziata, [3H]-timidina, è stata acquistata presso la ditta AMERSHAM, UK.  
Gli anticorpi monoclonali CD4+ e CD8+ sono stati acquistati presso la ditta PHARMINGEN. 
Il terreno di coltura RPMI 1640, penicillina e streptomicina, FCS sono stati acquistati presso 
la ditta EUROCLONE.  
 
3.4 Determinazione del contenuto dei fenoli totali nelle farine. 
1 g di farina viene estratto con 10 ml di metanolo 80% mescolando per 2h a temperatura 
ambiente e centrifugando a 12000g a 4°C. I composti fenolici totali sono stati determinati 
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con il metodo di Shahidi and Naczk (1995). Ad un aliquota di 0,25 ml dell’estratto 
metanolico vengono aggiunti 0,25 ml di reagente Folin-Ciocalteu (precedentemente diluito 
con acqua 1:2 v/v), 0,5 ml di sodio carbonato saturato (Na2CO3), e 4 ml di acqua. Dopo 25 
minuti di incubazione a temperatura ambiente, la miscela viene centrifugata a 2100g per 10 
minuti. L’assorbanza del surnatante è misurata a 725 nm usando uno spettrofotometro 
(Uvicon 942, Kontron). Il risultato viene espresso come equivalenti di acido ferulico.     
 
3.5 Preparazione del plasma 
 
Il sangue prelevato direttamente dal cuore dei ratti dopo averli anestetizzati, veniva posto in 
tubi eparinizzati e successivamente centrifugato per 15 min a 2000xg a 4°C. Una volta 
separato dalle cellule, il plasma è stato aliquotato e conservato a -80°C, per utilizzarlo in un 
secondo tempo per la determinazione dello stato antiossidante totale, del contenuto in 
polifenoli totali e delle proteine carboniliche. 
 
3.6 Determinazine dei polifenoli 
 
Per determinare la concentrazione dei fenoli totali nel plasma è stato utilizzato il metodo 
colorimetrico Folin-Ciocalteau. A 500µl di plasma sono stati aggiunti 70 µl di HCl 1 N (pH 
1,6) e 300 mg di NaCl. Il campione è stato agitato su vortex ed estratto per 4 volte con 1 ml 
di etere etilico per 4 min al vortex e centrifugato per 2 min a 15000xg. Dopo ogni estrazione 
l’estratto è stato raccolto in provetta di vetro su solfato di sodio anidro e portato a secco sotto 
flusso di azoto. Il residuo infine è stato risospeso in 100 µl di metanolo 80%. La 
concentrazione dei fenoli totali è stata determinata misurando l’assorbanza a 765 nm 
utilizzando come standard l’acido ferulico. 
 
3.7 Determinazione del potenziale antiossidante totale del plasma tramite ferric 
reducing antioxidant parameter (FRAP) 
 
Il metodo FRAP è stato realizzato secondo il metodo di Benzie e Strain (1999). Il metodo è 
basato sulla riduzione del complesso Fe3+-2,4,6-tripyrydil-s-triazine (TPTZ) alla forma 
ferrosa a basso pH. Questa riduzione è monitorata attraverso la misura del cambiamento di 
assorbanza a 595 nm. 800 µl di reagente FRAP preparato giornalmente (tampone acetato 0,3 
M pH 3.6,  TPTZ 10mM in 40 mM HCl e 20 mM FeCl3 .6 H2O) è stato mescolato con 50 µl 
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di plasma diluito 1:2 con tampone acetato. Dopo 30 minuti di incubazione a 37°C è stata 
misurata l’assorbanza. Il valore FRAP, espresso come µmol Fe2+equivalenti/L, è stato 
ottenuto paragonando il cambiamento d’assorbanza del campione con quello dello standard, 
utilizzando una curva standard con varie concentrazioni di Fe SO4.7 H2O 2mM. 
 
3.8 Analisi delle proteine carboniliche nel plasma 
 
I carbonili risultano da una modificazione degli amminoacidi e sono marcatori del danno 
ossidativo delle proteine. Il contenuto è stato misurato utilizzando il metodo descritto da 
Reznick and Packer (1995). Sono stati utilizzati 2 ml di plasma, dei quali 1 ml marcato come 
“test” e l'altro come “controllo”. Sono stati aggiunti 4 ml di 2,4,6 dinitrophenylhydrzine 
(DNPH) 10 mM preparato in HCl 2 M al campione test, e 4ml di HCl 2M da solo al 
campione controllo. I tubi sono stati lasciati al buio a temperatura ambiente per 1 h e mixati 
al vortex ogni 15 min. Successivamente sono stati aggiunti ad ogni tubo 5 ml di acido 
tricloroacetico al 20% e lasciati ad incubare in ghiaccio per 5 min, dopo l'incubazione i tubi 
sono stati centrifugati a 3000 g per 5 min a 4 C°. I tubi sono stati svuotati dal surnatante  ed è 
stato effettuato un altro lavaggio con 4 ml di acido tricloroacetico al 10%. Alla fine il 
precipitato è stato lavato 3 volte con 5 ml di soluzione etanolo: etilacetato (1:1) per 
rimuovere il DNPH che non ha reagito e i lipidi rimasti. Le proteine finali sono state sciolte 
in 2 ml di guanidina HCl 6 M e incubate a 37 C° per 10 min. Ogni campione test è stato letto 
contro il campione controllo. Il contenuto in carbonili è stato calcolato dal picco di 
assorbimento (370nm) usando il coefficiente di estrazione molare (22,000 M-1cm-1) ed è stato 
espresso come nmol/mg di proteine. Il contenuto proteico è stato determinato sul pellet dei 
controlli usando una curva standard di BSA in guanidina HCl e leggendo l'assorbanza a 280 
nm. 
 
3.9 Preparazione dei linfociti mesenterici 
 
Per isolare i linfociti dai linfonodi mesenterici dei ratti giunti alla fine del periodo 
sperimentale (6 settimane), i linfonodi sono stati asportati in condizioni sterili dai ratti appena 
sacrificati e quindi “grattugiati” su retino, al fine di permettere la fuoriuscita dei linfociti. I 
campioni raccolti sono stati diluiti con PBS e centrifugati a 1500 g per 5 min. Il pellet è stato 
risospeso in 10 ml di PBS e la sospensione cellulare è stata stratificata su 5 ml di Histopaque-
1083. I campioni così preparati, sono stati centrifugati a 1500 g per 40 minuti ed infine è 
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stato recuperato l’anello di cellule mononucleate formatosi nell’interfaccia PBS-Histopaque, 
le cellule sono state lavate con PBS e centrifugate a 1500 g per 5 min. I linfociti sono stati 
contati con la camera di conta di Neubauer (Brand, West Germany) grazie al colorante vitale 
Tripan Blue. Successivamente una parte delle cellule sono state congelate  a -80°C in terreno 
di congelamento costituito da 90% FCS (heat-inactivated fetal calf serum) più 10% DMSO 
(dimetilsulfossido), per la successiva analisi citofluorimetrica delle sottopopolazioni CD4+ e 
CD8+. Le restanti cellule sono state diluite alla concentrazione ottimale in terreno di coltura 
costituito da RPMI 1640, 10% di FCS, 5% di antibiotici (penicillina e streptomicina) e 5% L-
glutammina, per l'analisi della proliferazione cellulare.  
 
3.10 Analisi della proliferazione linfocitaria 
 
La proliferazione linfocitaria è stata misurata attraverso la determinazione 
dell’incorporazione di [3H]-timidina, dopo stimolazione con il mitogeno specifico per i 
linfociti T Concanavalina A (ConA). I linfociti sono stati seminati ad una concentrazione di 
3x105 cellule in piastre da 96 pozzetti  in terreno RPMI 1640 completo in presenza o in 
assenza di ConA (range di concentrazione: 0-5 µg/ml) e incubate a 37°C in 5% CO2 per 24 e 
48 ore. La timidina (0.1 µCi/pozzetto),  è stata aggiunta ad ogni campione 18 ore prima della 
raccolta. Dopo incubazione con la ConA, la risposta proliferativa è stata determinata 
attraverso il conteggio radiochimico della timidina ad ogni pozzetto. Le cellule sono state 
raccolte su dei filtri (Pharmacia, Wallac) con un raccoglitore automatico di cellule. I filtri 
sono stati seccati, trasferiti nelle vials di scintillazione e contate da un contatore (β-Counter, 
WALLAC) che rileva i colpi per minuto emessi dalla timidina triziata. Tutte le analisi sono 
state fatte in triplicato. La proliferazione linfocitaria è espressa come indice di stimolazione 
(colpi per minuto (cpm) delle cellule stimolate su cpm delle cellule non stimolate). 
 
 
3.11 Determinazione delle sottopopolazioni linfocitarie 
 
Per analizzare le sottopopolazioni linfocitarie presenti nei linfociti isolati dai linfonodi 
mesenterici e classificare i linfociti T nelle sottopopolazioni CD4+ o CD8+, sono stati 
utilizzati due anticorpi monoclonali specifici per la glicoproteina CD4+ e per la glicoproteina 
CD8+ coniugati con molecole in grado di emettere fluorescenza. Circa 1x106 cellule sono 
state prima incubate con 100 µl di paraformaldeide 4% per 10 min a 4°C, poi lavate in PBS. 
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Dopo centrifugazione sono state incubate con 20 µl dell’anticorpo monoclonale anti-CD4 
coniugato con il fluorocromo Ficoeritrina (PE) alla concentrazione di 1µg/ml e trascorso un 
periodo di incubazione di circa 45 minuti, sono state lavate con 500µl di PBS per allontanare 
l’anticorpo non legato e centrifugate a 1500 rpm per 5 min.. Successivamente le cellule sono 
state incubate con 20 µl dell’anticorpo monoclonale anti-CD8 coniugato con il fluorocromo 
Isotiocianato di Fluoresceina (FITC) alla concentrazione di 5 µg/ml e dopo un ulteriore 
periodo di incubazione di 45 minuti e un lavaggio con una soluzione salina, i campioni sono 
stati analizzati mediante analisi citofluorimetrica utilizzando un citofluorimetro a flusso 
(FACScalibur, Becton-Dickinson) attraverso il software CellQuest acquisendo 104 cellule 
(eventi) per campione ed utilizzando il grafico di popolazione “dot plot”, dove ad ogni punto 
corrisponde una singola cellula (evento) con uno specifico segnale di fluorescenza in 
riferimento agli assi, PE fluorescenza verde, in ordinata, vs FITC fluorescenza rossa, in 
ascissa. 
 
3.12 Analisi statistica  
 
I dati sono riportati come media ± deviazione standard di almeno sei esperimenti. I risultati 
sono stati analizzati tramite test ANOVA. La significatività delle differenze tra medie è stata 
determinata tramite test t . Le differenze sono considerate significative quando i valori P 
erano <0.05.  
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Tabella 1. Composizione delle diete (g/100g) 
 
Sfarinato  Saccarosio Caseina Olio di 
mais 
Mix 
salino
Mix 
vitaminico 
Colina Metionina 
53 17 14 10 4 1 0.6 0.4 
 
 
 
 
 
Tabella 2 Composizione chimica degli sfarinati (% di sostanza secca)     
 
 
Campioni 
 
 Umidità 
 
Ceneri 
 
Proteine* 
 
Lipidi** 
  
 Fibre 
solubili 
 
 Fibre 
insolubili 
 
Fibre 
totali*** 
Frumento 
duro 
raffinato 
15,0 0.6 11.3 0.8 2.7 1.5 4.2 
Frumento 
duro 
integrale 
11,5 1.3 12.7 1.6 8.1 2.5 10.6 
Orzo 
integrale 
 
10,4 1,7 11.1 2.8 9.2 3.6 12.8 
Farro 
integrale 
 
9,9 1,4 13.7 2.3 7 3.3 10.3 
 
   *   metodo Dumas (Leco), in duplicato 
   **  metodo  Soxhelet, in triplicato 
    *** metodo Prosky, in duplicato   
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§ 4. RISULTATI 
 
4.1 Comportamento e peso dei ratti 
Tutte le diete sono state accettate dai ratti.   Per tutto il periodo sperimentale di dieta non c'è 
stata nessuna differenza sul consumo di cibo e nessuna variazione significativa di peso tra i 
quattro gruppi di ratti  (Fig.1). Il peso dei ratti all'inizio della dieta si aggirava intorno ad una 
media di circa 100g. Dopo le sei settimane il peso medio era di circa 360g. 
 
 
Fig. 1 Andamento del peso medio dei 4 gruppi di ratti alimentati con le diete 
sperimentali 
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4.2 Contenuto in fenoli totali negli sfarinati 
 
Il contenuto in fenoli totali TPC è mostrato nella tabella 3. Sebbene la struttura dei cereali sia 
molto simile, la quantità di ogni componente può variare anche di molto. Per esempio 
dall'analisi della composizione nutrizionale vediamo che il componente che si differenzia 
notevolmente tra un cereale e l'altro è la fibra. Poiché i composti fenolici sono principalmente 
legati alla porzione esterna della cariosside, quindi alla crusca, anche il loro contenuto 
dovrebbe variare. L'analisi effettuata sugli estratti in metanolo 80% in base al metodo di 
Shahidi e Naczk, ci mostra che l'orzo è il cereale ad avere il maggiore contenuto in fenoli 
totali rispetto al frumento e al farro (P<0.05) e al frumento raffinato (P<0.01). Frumento 
integrale e farro hanno dimostrato avere dei valori non significativamente differenti tra di 
loro, ma più alti rispetto al frumento raffinato (P<0.05). 
 
 
Tabella 3 Analisi del contenuto totale in polifenoli nelle farine (mg di acido ferulico 
equivalenti/g di sostanza secca) 
 
 
 
 
 I valori  sono espressi come  media±deviazione standard di almeno 6 esperimenti. 
* P<0.05 e **P<0.01 vs. frumento raffinato. 
 
 
 
 
 
 
Frumento raffinato 
 
   
Frumento integrale 
           
    Farro integrale 
           
     Orzo integrale 
          
        0.53±0.09 
 
          
        0.71±0.01* 
 
          
         0.76±0.08* 
 
            
         1.5±0.4** 
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4.3 Concentrazione dei polifenoli nel plasma 
 
Sulla base degli studi sperimentali che hanno dimostrato come i composti fenolici, sia 
supplementati che come alimenti che ne sono naturalmente ricchi, possano essere assorbiti, 
metabolizzati e trasportati nell'organismo, in questo lavoro si è voluto dimostrare se le diete 
ricche in cereali integrali fossero in grado di aumentarne la concentrazione in vivo. Il plasma 
dei ratti alimentati per sei settimane con le diete sperimentali, è stato analizzato con il metodo 
Folin Ciocalteau e i risultati sono mostrati nella tabella 4. I risultati sperimentali mostrano 
che l'orzo, nonostante il notevole contenuto in fenoli nella farina, induce la stesse 
concentrazione plasmatica indotta dai cereali integrali frumento e farro. Esiste una differenza 
statisticamente significativa tra le tre diete ricche in cereali integrali e la dieta ricca in 
frumento raffinato ( P<0.05).  
 
4.4 Capacità antiossidante plasmatica 
 
Ai composti fenolici è stato attribuito il ruolo di antiossidanti, quindi di ridurre i radicali 
liberi e proteggere l'organismo dal danno ossidativo. La valutazione della capacità 
antiossidante del plasma è l'unico parametro che permette di conoscere l'attività di tutti i 
composti antiossidanti sia endogeni, e soprattutto quelli provenienti dalla dieta. In questo 
lavoro il plasma dei ratti alimentati con le diete sperimentali è stato analizzato mediante il 
metodo FRAP, il quale permette di valutare la “forza riducente” del campione di ridurre il 
ferro dalla forma Fe3+ alla forma Fe2+. Le tre diete integrali inducono una capacità 
antiossidante plasmatica differente tra loro. L'orzo è il miglior cereale ad aumentare la 
capacità antiossidante, seguito dal farro; quest'ultimo aumenta la capacità antiossidante più 
del frumento integrale. Le tre diete integrali mostrano una differenza statisticamente 
significativa rispetto al frumento raffinato per  P<0.05  il frumento integrale,  per P<0.01 il 
farro e   per P<0.001 l'orzo (Tabella 4). 
 
4.5 Concentrazione delle proteine carboniliche nel plasma 
 
Ad un aumento dei valori della capacità antiossidante plasmatica deve corrispondere una 
diminuzione dei parametri dello stato ossidante. A tale proposito siamo andati ad investigare 
il contenuto in proteine carboniliche nel plasma, le quali sono un indice sensibile del danno 
ossidativo. Durante il processo di ossidazione gli amminoacidi costituenti le proteine 
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vengono modificati o degradati; si formano nuovi gruppi funzionali quali carbonili ed 
idrossili, con conseguente perdita dell'attività funzionale. I carbonili sono in grado di reagire 
con la molecola 2,4 dinitrofenilhydrazine formando la base di Schift, il corrispondente 
idrazone il quale può essere letto spettrofotometricamente. Il plasma dei ratti alimentati con 
le diete ricche in cereali è stato fatto reagire con tale molecola seguendo il metodo di Reznick 
and Packer (1995); i risultati ottenuti sono riportati nella tabella 4. I tre cereali integrali 
inducono una diminuzione del contenuto in proteine carboniliche nel plasma rispetto al 
frumento raffinato. Il frumento integrale induce una differenza per P<0.05 mentre il farro e 
l'orzo per P<0.01. I due cereali minori non inducono tra di loro differenze statisticamente 
significative. 
 
 
Tabella 4 Stato redox  del  plasma dei ratti alimentati con le diete sperimentali.  
 
 POLIFENOLI 
(µg acido ferulico 
equivalenti/ml) 
FRAP 
(µM Fe2+equivalenti)
CARBONILI 
(nmol/mg proteina) 
 
Frumento raffinato 
 
7.8±1.9 454±13 5.5±2.0 
Frumento integrale 
 
12.0±1.4* 557±35* 2.7±0.1* 
Farro integrale 
 
13.0±2.0* 656±16** 0.35±0.2** 
Orzo integrale 
 
10.6±2.0* 732±38*** 0.4±0.2** 
 
 
I valori  sono espressi come  media±deviazione standard di almeno sei esperimenti. 
* P<0.05 , **P<0.01 e ***P<0.001 vs. frumento raffinato 
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4.6 Effetti delle diete sperimentali sulla proliferazione linfocitaria. 
 
Alla luce dei risultati dell'aumentato stato redox del plasma dei ratti alimentati con le diete 
ricche in cereali minori, abbiamo ipotizzato che questo potesse influenzare alcuni parametri 
della risposta immunitaria. A tale proposito abbiamo studiato un parametro immunitario il 
cui aumento denota un effetto immunostimolante delle diete, la proliferazione linfocitaria. I 
linfociti isolati dai linfonodi mesenterici sono stati messi in coltura, in assenza o in presenza 
di concanavalina A un mitogeno specifico dei linfociti T (concentrazioni 0-5 µg/ml), per 2 
tempi sperimentali (24 e 48h) E’ stata poi misurata l’incorporazione di timidina triziata, tale 
base viene utilizzata dalle cellule per la replicazione del DNA e permette di misurare il 
numero di cellule, che è direttamente proporzionale alle radiazioni alfa emesse dalla timidina. 
I valori, espressi come colpi per minuto (cpm) delle cellule attivate su cpm delle cellule non 
attivate sono mostrati in figura 2 A e B. Sia a 24 che a 48 ore i linfociti dei ratti alimentati 
con tutte e tre le farine integrali sembrano avere un indice di stimolazione simile, ma 
significativamente più alto rispetto ai linfociti dei ratti alimentati con la dieta ricca in 
frumento raffinato ( P<0.05).  
 
4.7 Effetti delle diete sperimentali sulle sottopopolazioni linfocitarie 
 
Dai risultati dell’aumentata risposta proliferativa ottenuta per linfociti dei ratti alimentati con 
le diete a base di cereali integrali, è scaturita l’ipotesi che, le diete fossero in grado di 
selezionare le sottopopolazioni linfocitarie in CD4+ o in CD8+. Per questo scopo siamo andati 
ad analizzare i linfociti dei linfonodi mesenterici dei ratti alimentati con le diete sperimentali, 
mediante citofluorimetria, marcando le cellule con anticorpi monoclonali specifici per le 
glicoproteine di membrana CD4+ e CD8+. I risultati sono stati espressi come rapporto  
CD4/CD8 e sono mostrati in figura 3. 
Questo parametro sembra seguire la stessa tendenza osservata per le proliferazioni. La 
sottopopolazione linfocitaria CD4+ sembra aumentare nei linfonodi mesenterici dei ratti 
alimentati con le diete integrali, rispetto ai linfociti dei ratti alimentati con la dieta frumento 
raffinato, poiché il rapporto CD4/CD8 è maggiore.  
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B 
Fig. 2 A e B.  Risposta proliferativa in vitro dei linfociti mesenterici  dei ratti alimentati con 
le diete  ricche in cereali, stimolati per 24 e 48 ore in assenza o in presenza della Con A. (0-5 
µg/ml). Indice di stimolazione:cpm cellule stimolate/cpm cellule non stimolate (cpm=colpi 
per minuto). I valori sono espressi come media ± deviazione standard di almeno sei 
esperimenti. * P<0.05 vs. frumento raffinato.  
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Fig 3 Rapporto tra le sottopopolazioni linfocitarie CD4+ e CD8+  dei linfonodi mesenterici dei 
ratti alimentati con le diete ricche in cereali. I valori sono espressi come media ± deviazione 
standard di almeno sei esperimenti. * P<0.05 vs. frumento raffinato. 
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§ 5 DISCUSSIONE 
 
I cereali minori, molto utilizzati in passato, oggi hanno un impiego limitato a particolari 
regimi alimentari o a piatti tipici regionali. In questi ultimi anni c’è stato un crescente 
interesse da parte dei consumatori nei confronti di questi alimenti, non solo per la riscoperta 
di cibi tradizionali, ma anche per il desiderio di una dieta equilibrata e salutare (Bonafaccia 
1996; Marconi 1996). I cereali minori vengono principalmente coltivati con tecniche 
agronomiche di tipo biologico, per cui sono percepiti dai consumatori come prodotti più 
naturali e dotati di effetti salutistici. Esistono numerosi studi che hanno determinato 
l'eccellente composizione nutrizionale di questi cereali, ma la presenza di composti minori 
con potenziali effetti funzionali è stata meno studiata. A tale proposito la ricerca sulle 
proprietà funzionali dei cereali minori sta suscitando grande interesse nell'industria 
alimentare per lo sviluppo di nuovi prodotti con effetti benefici sull'organismo. Le proprietà 
funzionali di questi alimenti sono stati attribuite principalmente alla presenza di composti 
minori quali fitochimici e fibra alimentare. Tali componenti sono generalmente presenti in 
tutti i cereali integrali e numerosi studi sia epidemiologici che sperimentali, hanno dimostrato 
l' effetto preventivo nei confronti di malattie cronico-degenerative, nel consumo costante di 
questi alimenti. Fino a pochi anni fa, la maggior parte degli studi, sono stati condotti 
principalmente sul frumento, dati i numerosi interessi economici che ruotano intorno alle 
coltivazioni di questo cereale. Fortunatamente oggi esistono numerosi progetti atti a 
valorizzare le produzioni dei cereali minori, per un insieme di motivi quali la diversificazione 
dell'agricoltura, il recupero di aree marginali, la selezione di nuovi genotipi migliorati 
rispetto alla produttività e adattabili per la produzione di pasta e pane. Non meno importante 
è il fattore legato alla nascita di alimenti che, oltre alla funzione nutrizionale di base, 
dimostrano di apportare benefici fisiologici all'organismo. Per questi motivi stanno 
aumentando studi sperimentali relativi alle possibili proprietà funzionali dei cereali minori, 
uno di questi è il presente lavoro che ha avuto come obiettivo quello di determinare se diete 
ricche in farine di farro e orzo fossero in grado di influenzare alcuni parametri relativi allo 
stato redox e alla risposta immunitaria, rispetto a diete ricche in frumento, di animali 
sperimentali, quali ratti in accrescimento. Sono stati scelti il farro (Triticum dicoccum) e 
l'orzo (Hordeum vulgare) per le loro interessanti caratteristiche nutrizionali e organolettiche. 
L'orzo è ricco in fibre solubili, i β-glucani, i quali hanno dimostrato di possedere degli effetti 
fisiologici molto interessanti. Diete supplementate con β-glucani sono in grado di ridurre i 
livelli di colesterolo plasmatico, il glucosio post-prandiale e di modulare la risposta 
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insulinemica; inoltre grazie alla loro capacità di funzionare come prebiotici riescono a 
selezionare la microflora intestinale aumentando il numero di Lactobacilli e degli acidi grassi 
a catena corta (Dongowski et al 2002).  La cariosside dell'orzo è una buona fonte di vitamina 
E, è l'unico cereale ad avere tutti gli otto isomeri della vitamina. La  funzione principale di 
questo importante nutriente è quella di essere un antiossidante di membrana che protegge i 
lipidi di membrana dalla perossidazione, uno dei meccanismi scatenanti l'aterosclerosi. 
Ultimamente si sta rivolgendo attenzione alle proprietà funzionali di composti minori 
presenti nei cereali integrali, i fitochimici, di cui l'orzo ne è particolarmente abbondante. La 
funzione principale di queste sostanze è quella antiossidante, anche se sono state attribuite 
altre proprietà come la modulazione degli enzimi di detossificazione, del metabolismo 
ormonale e dei fattori di trascrizione, meccanismi che possono sinteticamente definire i 
fitochimici come molecole molto importanti nella prevenzione del tumore. Per l'orzo si sta 
già assistendo ad una cooperazione tra ricerca e industria, come i lavori che prevedono 
strategie di miglioramento genetico per lo sviluppo di varietà per la produzione di alimenti 
funzionali. Per quanto riguarda il farro, fino ad ora non ha destato molto interesse dal punto 
di vista funzionale;  i lavori che esistono in letteratura sono volti per lo più ad una 
caratterizzazione genetica, agronomica e nutrizionale delle diverse varietà di farro esistenti in 
Italia (Galterio et al, 2003; Marconi et al; Gabrovska et al, 2002; Acquistucci et al, 2004). Il 
farro possiede una notevole concentrazione di fibra, principalmente amido resistente, è uno 
dei cereali con il maggiore contenuto proteico, una buona fonte di niacina, acido pantotenico 
e acido linoleico. Fondamentalmente i dati nutrizionali sul farro non possiedono molte 
differenze significative rispetto al frumento, non a caso il farro è definito il capostipite delle 
specie di frumento oggi coltivate, ma in un recentissimo lavoro è stato dimostrato che 
possiede una quantità e una qualità di fitochimici superiore rispetto al frumento (Serpen A. et 
al. 2008).   
Diversi studi hanno indicato per numerosi fitochimici che la relazione tra contenuto “in 
vitro” e attività “in vivo” non sono sempre correlati. Quando si parla di assunzione di 
nutrienti e soprattutto di non nutrienti come i fitochimici, bisogna tener conto della 
biodisponibilità. La biodisponibilità dipende da tanti fattori, tra i quali il più importante è la 
matrice alimentare in cui si trova il composto. Nei cereali integrali, la maggior parte dei 
fitochimici, soprattutto gli acidi fenolici, formano dei legami con le macromolecole della 
parete cellulare. Con l'assunzione di cereali integrali, gli acidi fenolici facenti parte di 
molecole complesse non possono essere metabolizzate dal corredo enzimatico umano, ma 
una volta raggiunto il colon, gli enzimi della microflora colonica scindono i legami e 
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rilasciano una parte delle molecole in forma libera. In questo lavoro, prima di valutare gli 
effetti “in vivo” delle diete ricche in cereali, abbiamo determinato il contenuto in fenoli totali 
negli sfarinati e la composizione nutrizionale di base. Dall'analisi della composizione 
nutrizionale di base è stato notato che il componente che varia maggiormente tra i cereali è la 
fibra, soprattutto quella solubile, della quale l'orzo è la fonte migliore. Anche per i composti 
fenolici l'orzo è il cereale che ne contiene di più; questo risultato è in accordo con quanto si 
conosce dalla letteratura: è il cereale che ha la più alta concentrazione in acido ferulico e 
cumarico rispetto ad altri cereali come frumento, avena e segale (Zdunczyk et al, 2006). Tra 
frumento e farro integrale non esistono differenze significative nel contenuto in polifenoli. 
Tutti i cereali integrali mostrano differenze significative con il frumento raffinato, a 
conferma della maggiore distribuzione dei composti fenolici nella crusca (Adom et al. 2002).  
L'analisi del contenuto in fenoli totali nel plasma mostra che le tre diete integrali non 
inducono una concentrazione differente fra loro, ma determinano una concentrazione 
maggiore di tali composti rispetto alla dieta ricca in frumento raffinato. Questo risultato 
conferma che una parte dei composti legati nella porzione esterna della cariosside, possono 
essere assorbiti, metabolizzati e trasportati ai tessuti. Il dato interessante è che la 
concentrazione di polifenoli plasmatica dei ratti alimentati con la dieta orzo ha lo stesso 
valore del plasma dei ratti alimentati con le altre farine integrali, nonostante la farina di orzo 
abbia una concentrazione doppia di polifenoli rispetto alle altre farine integrali. Questo 
risultato conferma quanto accennato sopra: la concentrazione di fenoli totali “in vitro”, non è 
sempre correlata alla concentrazione dei polifenoli nel plasma, poichè entrano in gioco 
numerosi fattori relativi alla biodisponibilità. Si può quindi affermare che i polifenoli 
dell'orzo sono meno biodisponibili di quelli del farro e del frumento integrale.  
I composti fenolici hanno attività antiossidante, la quale può giocare un importante ruolo 
nella prevenzione di numerose malattie cronico-degenerative, associate con lo stress 
ossidativo, come le malattie cardiovascolari, cancro e diabete. Numerosi studi hanno 
dimostrato che il consumo di alimenti ricchi in polifenoli e in altri composti ad attività 
antiossidante, aumentano la capacità antiossidante plasmatica. In questo studio si è voluto 
determinare se i cereali minori fossero in grado di modulare lo stato redox plasmatico e in 
quale misura rispetto al frumento, e quindi se i composti assorbiti sono in grado di avere 
un'attività antiossidante “in vivo”. I parametri utilizzati sono stati la capacità antiossidante 
totale e il contenuto in proteine carboniliche. I risultati mostrano che l'orzo è il miglior 
cereale ad indurre la maggiore capacità antiossidante plasmatica, seguito dal farro il quale a 
sua volta induce un valore più alto rispetto al frumento integrale. Tutti e tre i cereali integrali 
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inducono un valore maggiore rispetto al frumento raffinato. Risultati opposti sono stati 
ottenuti per le proteine carboniliche a dimostrazione del fatto che ad una maggiore capacità 
antiossidante deve corrispondere uno minore stato ossidativo. Lo stato redox plasmatico è 
definito come la somma di tutti gli equivalenti riducenti e ossidanti endogeni ed esogeni  
derivanti dalla dieta, quindi è il risultato delle interazioni di molti differenti composti. La 
maggiore capacità antiossidante e il minor contenuto in proteine carboniliche nel plasma dei 
ratti alimentati con la dieta ricca in orzo, potrebbe dipendere dalla notevole concentrazione di 
altri antiossidanti presenti nella farina oltre ai polifenoli, quali vitamina E,  carotenoidi e 
vitamina C come è stato dimostrato anche da Zdunczyk et al. 2006. Dal momento che 
contenuto fenolico delle farine e del plasma dei ratti alimenti con le diete farro e frumento 
integrale non sono differenti, la maggiore capacità antiossidante indotta dalla dieta farro 
potrebbe essere dovuta o alla maggiore biodisponibilità dei polifenoli  o alla presenza di altri 
composti antiossidanti.  
E' ormai appurato che lo stato nutrizionale gioca un ruolo centrale nella competenza del 
sistema immunitario, e la sua buona funzionalità è relativa allo stato di salute e alla 
prevenzione delle malattie. I polifenoli esercitano un'ampia varietà di effetti benefici 
nell'organismo, tra i quali anche un miglioramento delle funzioni delle cellule immunitarie.  
I cereali integrali essendo ricchi in polifenoli potrebbero migliorare certi aspetti delle 
funzioni immunitarie, ma fino ad ora non sono stati eseguiti molti studi relativi alla capacità 
di questi alimenti di avere degli effetti immunomodulatori. In generale è stato osservato che 
diete supplementate con i polifenoli dei cereali integrali sono in grado di migliorare 
numerose funzioni e lo stato redox dei leucociti di topi (Alvarado C. et al 2006; Alvarez P. et 
al 2006). Per valutare se le diete ricche in cereali integrali, ma soprattutto in cereali minori, 
fossero in grado di modulare la risposta immunitaria dei ratti, è stato scelto di misurare due 
parametri: la proliferazione linfocitaria e la determinazione delle sottopopolazioni 
linfocitarie, il cui aumento denota un effetto immunostimolante delle diete. I risultati 
mostrano che le tre diete ricche in cereali integrali determinano un aumento significativo 
della proliferazione linfocitaria e sono in grado di incrementare la sottopopolazione CD4+, 
rispetto alla CD8+, ma  i cereali minori non inducono differenze rispetto al frumento. Il 
migliore stato redox plasmatico indotto dai cereali minori, sembra non influenzare i 
parametri immunitari esaminati; si può pensare quindi che sia la porzione integrale dei 
cereali integrali, la responsabile dell'incremento della proliferazione e della selezione delle 
sottopopolazioni. E' ben documentato dalla letteratura che le fibre dietetiche possono 
influenzare la risposta immunitaria: supplementazione con fibre alimentari come i 
 60
fruttoligosaccaridi o i β-glucani o altri componenti con funzioni prebiotiche possono avere un 
effetto immunostimolante come l'incremento delle immunoglobuline A (Ig A), l'aumento del 
rapporto CD4/CD8, l'attività dei macrofagi, la secrezione delle citochine ecc. La relazione tra 
sistema immunitario e nutrienti è molto complessa, per cui non è semplice stabilire quali 
composti sono coinvolti nella modulazione e come interagiscono con la complicata rete di 
meccanismi relativi alla risposta immunitaria. Probabilmente è il mix completo di 
fitochimici, vitamine, minerali e fibre alimentari contenuto nei cereali integrali, agendo 
attraverso dei meccanismi additivi e sinergici, il responsabile degli effetti immunomodulatori 
osservati. Il sistema immunitario è considerato un ottimo marcatore dello stato di salute 
dell'organismo (Alvarez P. et al. 2006); il miglioramento delle funzioni immunitarie studiate, 
indotte dalle diete ricche in cereali integrali, può tradursi quindi in effetti favorevoli sulla 
salute generale dell'individuo.  
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§ 6 CONCLUSIONI 
 
Dai risultati ottenuti in questo lavoro si può evidenziare che le diete ricche in cereali integrali 
sono in grado di migliorare lo stato redox plasmatico rispetto al frumento raffinato; in 
particolare, i cereali minori, soprattutto l'orzo, sono in grado di incrementare lo stato redox 
plasmatico anche rispetto al frumento integrale. Probabilmente questa azione non è 
semplicemente dovuta alla presenza di composti fenolici, ma al completo profilo di 
antiossidanti di cui i cereali minori sono un'ottima fonte. Inoltre i cereali minori, al pari del 
frumento integrale influenzano positivamente la risposta immunitaria rispetto al frumento 
raffinato. Questo risultato si pensa sia dovuto, oltre agli antiossidanti, ad altri componenti 
presenti nella farina come le fibre alimentari.  
Con questo lavoro si conferma la denominazione di alimento funzionale attribuita all'orzo, 
ma soprattutto per la prima volta si sono dimostrati degli effetti funzionali ottenuti con una 
dieta ricca in farro.    
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ABSTRACT 
 
In recent years there is a renewed interest for minor cereals. These crops, which are much 
used in the past, are currently underutilized but held an important position as a staple food for 
certain regions.  The excellent nutritional value of minor cereals are quite well know but the 
presence of minor components with functional properties has been less investigated. For this 
reasons the research on the functional properties of minor cereals become of great interest for 
the food industry in the development of new products with functional effects. The 
consumption of whole cereals in general is associated with reduced risk of chronic diseases,  
due to presence of bioactive compounds such as dietary fiber and phytochemicals. However 
different studies have indicated for many phytochemicals that the relationships between “in 
vitro” content and “in vivo” activity are not consistent. These compounds are potentially 
available in the gut, but the degree to which they produce antioxidant physiological effects 
depends on the rate of absorption and distribution.  
In the present study we have analyzed the biological effects of diets rich in whole barley and 
emmer flours, compared with diets rich in whole and refined wheat, on physiological 
parameters of the redox status and immune response, utilizing growing rats as experimental 
model. 
The chemical composition in basic nutrients and in total phenolic content, have been 
analyzed in the four flours. Such flours have been utilized in the preparation of experimental 
diets and fed for 6 weeks to four groups of growing rats.  After the experimental period of 
feeding the animals were sacrificed and blood and mesenteric lymphonodes collected in 
order to prepare plasma, utilized to analyse parameter of oxidative status (carbonyl content) 
and of antioxidative status (total polyphenols and total antioxidant capacity), and 
lymphocytes to analyse the rate of proliferation and the type of immune response.  
Analysis of total phenolic content in flours show that the whole wheat, barley and emmer 
showed higher polyphenols contents than the refined wheat, with the maximum value for 
barley. Analysis of plasma polyphenols concentration show that the diets rich in three whole 
cereals determinate significantly higher values respect to diets rich in refined wheat without 
any difference among them. Each diets determinate a significantly different plasma 
antioxidant capacity: barley induced highest value, followed by emmer, whole wheat and 
refined wheat. There is a significant reduction of plasma carbonyl proteins of rats fed with 
diets rich in whole cereals, respect to those of rats fed diet rich in refined wheat,  furthermore  
plasma of rats fed with diets rich in minor cereals has a level of protein carbonyl significantly 
lower than plasma of rats fed the diets rich in whole wheat.  
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The results of immune parameters studied show that whole cereals induce a significant 
increase, in comparison with refined wheat, of lymphocytes proliferation and of CD4+/CD8+ 
ratio.  
These results indicate that minor cereals, in particular barley, induce elevate plasmatic 
antioxidant capacity, and that the antioxidant status depends, in addition to polyphenols, on 
other phytochemicals present in whole cereals. The diets rich in barley and emmer induce the 
same stimulating effects on the immune parameters of diets rich in whole wheat; these results 
suggest that the immune modulation it is not due simply to the antioxidant activity of the 
polyphenols, but also to the major content in fiber in whole cereals.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 77
 
SINTESI 
Negli ultimi anni c'è stato un crescente interesse nei confronti dei cereali minori.  Queste 
coltivazioni, molto utilizzate in passato, sono poco utilizzate ma mantengono un importante 
posizione come alimenti tipici in alcune regioni. L'eccellente valore nutrizionale è abbastanza 
conosciuto, ma la presenza di componenti minori con proprietà funzionali è stata meno 
studiata. Per queste ragioni la ricerca sulle proprietà funzionali dei cereali minori, diventa di 
grande interesse per l'industria alimentare nello sviluppo di nuovi prodotti con effetti 
funzionali. Il consumo dei cereali integrali in genere, è stato associato ad un ridotto rischio di 
sviluppare malattie cronico degenerative, grazie alla presenza di composti bioattivi come 
fibre e fitochimici. Comunque numerosi studi hanno indicato che per molti fitochimici, il 
loro contenuto “in vitro” e l'attività “in vivo” non sono sempre correlati. Questi composti 
sono potenzialmente disponibili nell'intestino, ma il modo con cui possono indurre effetti  
fisiologici dipende dalla velocità di assorbimento e dalla distribuzione nei tessuti. 
Nel presente studio abbiamo analizzato gli effetti biologici di diete ricche in farro e orzo 
integrali, comparate con diete ricche in frumento duro integrale e raffinato, sui parametri 
fisiologici dello stato redox e della risposta immunitaria, utilizzando come modello 
sperimentale ratti in accrescimento. 
Sono stati analizzati nelle quattro farine la composizione nutrizionale di base e il contenuto in 
fenoli totali. Le farine sono state utilizzate per la preparazione delle diete sperimentali, le 
quali sono state somministrate a quattro gruppi di ratti in accrescimento per sei settimane.  
Al termine del periodo sperimentale di dieta, i ratti sono stati sacrificati e sono stati prelevati 
sangue e linfonodi mesenterici con lo scopo di recuperare plasma per analizzare parametri 
dello stato ossidativo (proteine carboniliche) e parametri dello stato antiossidativo (polifenoli 
e capacità antiossidante totale), e linfociti, per determinare la capacità proliferativa e il tipo di 
risposta immunitaria.  
L'analisi del contenuto in fenoli totali nelle farine mostra che le diete ricche nei tre cereali 
integrali possiedono un contenuto in fenoli totali più alto rispetto alla farine di frumento 
raffinato, con il valore massimo per l'orzo. L'analisi della concentrazione plasmatica dei 
polifenoli mostra che le diete ricche nei tre cereali integrali inducono dei valori simili ma più 
alti rispetto al frumento raffinato. Ogni dieta determina una differente capacità antiossidante 
totale: l'orzo induce il valore più alto, seguito dal farro, frumento integrale e raffinato. C'è 
una significativa riduzione delle proteine carboniliche nel plasma dei ratti alimentati con tutte 
le diete ricche in cereali integrali rispetto a quelle dei ratti alimentati con la dieta ricca in 
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frumento raffinato, anche se il plasma dei ratti alimentati con le diete ricche in cereali minori, 
ha un livello di proteine carboniliche significativamente più basso rispetto al plasma dei ratti 
alimentati con la dieta ricca in frumento integrale. I risultati dei parametri immunitari studiati 
mostrano che i cereali integrali inducono un incremento significativo rispetto al frumento 
raffinato.  
Questi risultati indicano che i cereali minori , in particolare l'orzo, aumentano la capacità 
antiossidante totale, e che lo stato redox plasmatico, dipende, oltre che dai polifenoli, anche 
da altri composti antiossidanti presenti nei cereali integrali. Le diete ricche in farro e orzo 
inducono lo stesso effetto immunostimolante delle diete ricche in frumento integrale. Questi 
risultati suggeriscono che la modulazione immunitaria non è semplicemente dovuta 
all'attività antiossidante dei polifenoli, ma può dipendere da altri composti presenti nei cereali 
integrali come le fibre alimentari. 
 
 
